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Résumé
Conceptualisation rationnelle de nouveaux récepteurs
oxyanioniques
*R.N j ‘b Titrages
1HRMN
_
R* Modélisation
_
Ce mémoire porte sur la synthèse d’une librairie de nouveaux
monornères fonctionnalisés polymérizables conceptualisés pour complexer avec
la partie oxyanionique du médicament chimiothérapeutique méthotrexate. Les
études de liaison effectuées par RMN 1H et ITC ont permis la sélection de
récepteurs possédant les meilleurs paramètres d’association. Subséquemment, la
création d’une large librairie de monomères polymérisables spécifiques aux
parties dicarboxylate de médicaments, utilisable en technologie des MIP, a été
accomplie. Les composés bis-uréidoéthylèneméthacrylate de nature stilbène et
azobenzène possèdent les propriétés d’association parmi les plus fortes et
montrent un potentiel prometteur comme monomères en technique des
empreintes moléculaires pour créer des cavités photo interconvertibles. Il est
également question dans ce mémoire de l’application des récepteurs
sélectionnés à la création de phases stationnaires pour usage en
électrochromatographie capillaire (CEC). Le greffage et la fonctionnalisation
iv
des parois internes ainsi que la polymérisation et le rinçage des phases
stationnaires sont discutés.
Mots clés
Méthotrcxate
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Déplacement chimique induit par complexation
Chimie combinatoire in situ
Polymère à empreinte moléculaire
Photoisornérisation
Constante de liaison
Titrage RfVÎN
Titrage calorimétrique
VAbstract
Rational Design of New Polymerizable Oxyanion
Receptors
The present thesis reports on the synthesis of a library of new
polymerizable functional monorners designed for complexing with the
oxyanionic rnoiety of the chernotherapeutic drug methotrexate. The ‘H NMR
and ITC binding studies allowed for the selection of hit-receptors possessing
the best association parameters. Subsequently, the design of a broad library of
poÏyrnerizable moiety-specific binding monomers for the imprinting of
dicarboxylate containing dntgs was accomplished. Bis
ureidoethylenemethacrylate molecules of both stilbenc and azobenzene nature
possess among the highest association parameters and show potential to act as
monorners in molccularly imprinting technique to obtain photoswitchable
cavities. This thesis also contains discussions about the potential application of
the selected receptors in creating stationary phases for use in Capillary
Electrochromatography (CEC). The coating, functionalization of the
capillaries’s iimer walls as well as the polymerization and washing of the
stationary phase are discussed.
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Chapitre 1. Introduction
1. 1 La science des polymères à empreintes moléculaires (MIP)
De nos jours, des éléments de reconnaissance moléculaire résistants et
possédant la capacité de discriminer entre des molécules chimiquement similaires
peuvent être synthétisés par la technique des empreintes moléculaires.”2 Au cours
des 20 dernières années, l’impression moléculaire de matrices polymériques est
devenue une approche largement utilisée pour générer des récepteurs
macrornoléculaires envers des molécules cibles.3 L’approche non covalente implique
la complexation, en solution, de molécules cibles (les empreintes) par interactions
suprarnoléculaires avec des monomères fonctionnalisés, suivie par une réaction de
polymérisation avec un excès d’agents réticuÏants.4 Le retrait subséquent des
empreintes laisse derrière elles des sites de reconnaissance spécifiques qui sont
complémentaires à l’empreinte en terme de leur taille, leur forme et leurs
fonctionnalités dans le réseau polymérisé, voir figure 1 (p. 2).
2b
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b Monomeres reticulants ‘ ‘>‘
c Molecule empreinte (MTX) 4
)
1) Complexe Supramoléculaire. empreinte monomères
2) Copolymérisation
3) Réseau polymérique interconnecté autour de ‘empreinte
4) Sites de Iîaison qui peuvent sélectivement relier ‘empreinte
FIGURE 1. Schéma illustrant le concept de création des polymères à empreintes
moléculaires. Conception et réalisation dit schéma par Andreea R. Schmitzer.
L’utilisation des polymères à empi-eintes moléculaires (MJP de l’anglais MoÏecuÏarly
Imprinted Potymers) a vu des applications dans plusieurs domaines’6’7’9 allant de la
chromatographie à la synthèse organique où ils sont utilisés comme catalyseurs. À
titre d’exemple, l’utilisation de MIP comme phase stationnaire lorsqu’imprimés par
une empreinte chirale (Figure 2, p. 3), permet la séparation subséquente de mélanges
d’énantiomères de l’empreinte par de forts facteurs de résolution.8 Comme exemple
d’application catalytique, la création de MIP dont les cavités miment l’état de
transition d’une réaction permet d’accélérer cette même réaction lorsqu’elle est
effectuée dans le polymère (figure 3, p. 4).
3fIGURE 2. Exemple d’utilisation de MIP comme phase stationnaire effectuée par
Mosbach et aï.8
Dans l’exemple de la Figure 2, la résolution de mélanges racémiques par des
colonnes dc MW, préalablement imprimées avec un des énantiomère du mélange,
permet d’obtenir des facteurs de résolution (or) allant jusqu’à 5,7.
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FIGURE 3. Exemple d’application catalytique développé par Wulf et ai.9
Dans l’exemple de la figure 3, la vitesse d’hydrolyse d’un monoester fut
accélérée par un facteur de 100 par la mise en présence d’un MIP. Ce dernier, qui
avait été imprimé avec un analogue du monoester, possédait des cavités minant
l’état de transition tétraédrique de l’hydrolyse.
En chimie médicinale, le développement de molécules pouvant se lier de
façon suprarnoléculaire aux sites de reconnaissance biologiques (enzyme,
neurorécepteurs, membranes cellulaires, ADN/ARN...) est très important. Les
sites de reconnaissance sont des cibles pour les traitements pharmacologiques, et
la synthèse de molécules pouvant se lier à ces cibles est un défi quotidien.
5La chimie combinatoire est une branche de la chimie qui s’intéresse à la
création de large librairies de produits par réaction aléatoire de variétés de
molécules de départs.’° Ces molécules de départs, souvent appelées building
blocks (de l’anglais pour morceaïtx de construction), possèdent une ou plusieurs
fonctionnalités leur permettant de créer des liens chimiques entre eux. La création
aléatoire de larges librairies de produits permet la synthèse rapide de molécules
potentiellement bioactives.
Suite aux progrès et à la compréhension de l’importance des interactions
supramoléculaires dans la nature, apparut la chimie combinatoire dynamique”
(DCC de l’anglais Dynamic Conibinatorial hemistiy). La DCC repose sur le
même principe d’interaction aléatoire entre building blocks, à la différence que le
mélange est mis en présence d’une structure moléculaire (souvent une enzyme)
possédant le site d’ancrage cible. Ce site d’ancrage étant présent dans le milieu
réactioirnel, dicte la forme des produits pouvant pénétrer le site. Ainsi, une plus
grande quantité de produits complémentaires au site de reconnaissance sera créée
suite à la réaction entre les building blocks à l’intérieur même des sites.
L’approche DCC est le terme ici employé mais dépendamment de la réversibilité
ou irréversibilité des réactions entre building blocks, l’approche peut également
porter le nom de synthèse cinétiquement cible-guidée (TGS de l’anglais Target
Guided Synthesis).’2’4 Alors que le DCC fait référence à la création de liaison
réversible entre building blocks, menant à un équilibre dynamique vers les formes
de produits les plus complémentaires au site de liaison, la TGS fait quand à elle
référence à la mise en proximité par le site de liaison des building blocÏcs pour
6créer un lien irréversible. Dans ce mémoire le terme DCC sera utilisé pour référer
aux deux types d’approches. L’inconvénient majeur de l’application de ces
approches utilisant des protéines ou enzymes demeure la fragilité des structures
biologiques utilisées, limitant les conditions utilisables. Les structures biologiques
sont sensibles aux conditions réactionnelles telles que le solvant, la température,
le pH ou encore les réactifs mis en jeu. Une alternative au problème repose sur la
substitution des structures biologiques par des MIP.
Selon leur composition, les MIP peuvent se montrer stables sur une large
gamme de solvants organiques, de températures, de pH, d’exposition à la lumière
ainsi que d’environnements oxydants.’5 Leur utilisation dans le domaine de la DCC
comme substituant aux enzymes naturelles’6 pourrait surpasser les limites
rencontrées avec l’utilisation de récepteurs biologiques. Ainsi, au lieu d’utiliser des
sites actifs enzymatiques comme moules pour favoriser la synthèse d’inhibiteurs
analogues potentiels, on les substituerait par l’usage de cavités polymériques,
méthode introduite par Mosbach en 200117, voir Figure 4 (p. 7). Un aspect à
souligner dans cette approche consiste dans le fait que tous les nouveaux inhibiteurs
synthétisés par cette méthode seront des analogues de l’inhibiteur qui a été utilisé
comme empreinte moléculaire.
7Rincage
l’emøreinte
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00 (21 %) (34%) (0%)
FIGURE 4. Exemple d’utilisation de MIP développé par le groupe de Mosbach en
2001.17
Dans l’exemple de la Figure 4, la création de MIP imprimé avec l’empreinte I,
fut effectuée. Le rinçage du MLP et son utilisation en présence des réactifs a permis
la synthèse majoritaire (assistée par les cavités du MIP) de l’empreinte de départ par
I+N qq
q \\
—NH
HN’ =/
N” ‘>—NH
/Empreinte
,qI
/
H,N /7\
\ /‘ \\/—NH
HN
Réactifs
NH, NH2
+
NH,
Réactifs en solution
en présence
du MIP vidé
$rapport aux autres molécules possible. Entre parenthèses sont inscrits les
pourcentages relatifs de formation de chacun des produits I, II, III et IV.
.2 Objectifs du projet
Pour favoriser le développement de cette méthode d’utilisation des MIP pour
diriger la synthèse d’analogues d’inhibiteurs, la création et le développement des
constituants et des conditions de synthèse de MIP est nécessaire. Le premier but est
d’optimiser la complémentarité des cavités du MJP. Au cours du processus de
polymérisation des monomères, le facteur essentiel permettant d’obtenir des sites
complémentaires à la molécule empreinte est que les monomères polymérisables qui
s’y complexent restent complexés tout au long du processus de polymérisation. Or,
le complexe ainsi formé est de nature non-covalente et implique donc un équilibre
cinétique’ avec des formes non complexées ou avec d’autres sites de liaison sur
l’empreinte. En ce qui concerne la force de l’équilibre de complexation, il peut être
influencé par les phénomènes mis en jeu lors du processus de
polymérisation (chaleur et agitation). Ces deux facteurs mènent à une diminution de
l’homogénéité des sites obtenus dans le MIP. Pour remédier à cette situation,
l’approche est de créer des monomères possédant une affinité de complexation
accrue pour le substrat empreinte. De plus la création de monomères conçus pour se
lier avec des parties spécifiques de l’empreinte réduit l’effet cinétique de
compétition de liaison envers d’autres parties de l’empreinte.’8 Ainsi le fait d’utiliser
des monomères possédant un forte affinité de complexation pour une partie
9spécifique de l’empreinte permet de diminuer les problèmes cinétiques de
complexation et les problèmes d’instabilité du complexe rencontrés lors du
processus de polymérisation, deux facteurs qui mènent généralement à une
diminution de l’homogénéité des MIP.’9
1) Afin de créer des cavités homogènes conçues pour maximiser leur
reconnaissance envers un type spécifique de structure chimique, nous avons entrepris
une démarche d’analyse systématique de la complexation entre l’empreinte et le
monornère. Le premier but du projet consistait en la synthèse d’une librairie de
nouveaux monomères fonctionnalisés polymérisables, conceptualisés pour imprimer
le médicament chimiothérapeutique méthotrexate (MTX) montré en figure 7 (p. 15).
Le MTX est un composé bioactif qui inhibe la production d’ADN dans les cellules et
qui, conséquemment, est un médicament utilisé pour tuer les cellules proliférantes en
chimiothérapie.2° Les processus naturels de tolérance aux médicaments tendent à
rendre l’utilisation du MTX inefficace, d’où la nécessité de constamment créer de
nouveaux analogues pour continuer les traitements. Le MTX présente des problèmes
de résistance2’ reliée à son utilisation thérapeutique. Les cellules cancéreuses
finissent, après une période d’utilisation, par mettre en place un système de défense
envers le médicament. Ce faisant, les cellules ne reconnaissent plus le médicament
qui les tue, d’où la résistance au composé. Ce phénomène est contourné par
l’administration de médicaments analogues ayant le même effet mais possédant des
caractéristiques chimiques différentes. Les cellules reconnaissent le nouveau
médicament et recommencent à être tuées. Il est donc important de développer de
nouveaux analogues, pour posséder un arsenal thérapeutique varié et préventif.
10
2) Le deuxième objectif du projet fut la création des polymères imprimés au
MTX dont les sites très spécifiques du Ml? sont utilisables comme récepteur en DCC
pour synthétiser des analogues de l’empreinte MTX. Le concept de la DCC comme
déjà mentionné, repose sur l’assemblage et l’interconnexion de building blocks à
l’intérieur des cavités, qui se trouvent être l’équivalent de microréacteurs
moléculaires. Les molécules qui se sont liées de la façon la plus complémentaire au
site de liaison verront leur interconnexion favorisée et leur synthèse accrue, voir
Figure 5 (p.10).
À la Figure 5, il est illustré qu’en laissant à des variétés de building bÏocks en
solution la liberté de s’assembler et de s’interconnecter dans les sites imprimés, il y a
création de librairies combinatoires d’analogues de l’empreinte de départ.
3) Le troisième objectif du projet consistait en l’utilisation des MI? obtenus
pour la synthèse rapide et efficace de librairies dynamiques d’analogues de
FIGURE 5. Les MIP peuvent être utilisés pour générer des nouveaux composés
bioactifs.
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l’empreinte. Pour permettre une telle utilisation des MLP, les cavités doivent avoir
une complémentarité maximisée envers l’empreinte. Pour ce faire la conception de
monomères fonctionnalisés spécifiques, que nous appellerons désormais récepteurs,
et la compréhension de leurs interactions avec l’empreinte fut indispensable. Dans la
recherche présentée, les nouveaux récepteurs synthétisés ont été subséquemment
étudiés et la comparaison entre les forces d’interactions récepteur-empreinte a rendu
possible la sélection de «récepteurs sur mesure» possédant les affinités de
complexation les plus intenses pour la molécule donnée. Il est donc également
question de la description des mesures de leurs affinités relatives envers des sous-
structures de l’empreinte MTX afin d’identifier les propriétés spécifiques qui jouent
un rôle dans la complexation efficace des récepteurs avec le substrat. Le MTX étant
un composé très dispendieux (prix >1200S/lg Sigma AÏdrich Cctnctda 2OO52OO6,22
nous avons utilisé deux sous structures dans nos multiples tests de liaison.
Le contexte de notre étude s’étend, au delà de son application aux MIP, à
l’acquisition de données permettant une meilleure compréhension des interactions
supramoléccilaires entre molécules. En effet, en chimie supramoléculaire, le
développement de récepteurs synthétiques est un sujet de recherche de pointe,23
spécialement en ce qui a trait aux récepteurs neutres pour molécules anioniques, car
ces composés ont une gamme d’usage potentiel large et variée, allant du transport
membranai re,24 aux senseurs moléculaires •25 Ainsi, non seulement le développement
et l’étude de nouveaux récepteurs se voient d’intérêt dans l’évolution de la
technologie des empreintes moléculaires mais cela permet également, et plus
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fondamentalement, de connaître d’avantage les paramètres structuraux qui contrôlent
les interactions supramoléculaires.
Nous avons également voulu ouvrir de nouvelles portes pour d’autres
applications de nos polymères imprimés. Comme il a été mentionné plus tôt, les
récepteurs peuvent créer des MIP utilisables en DCC pour le façonnage de librairies
dynamiques d’analogues de l’empreinte. Outre cette application à long terme, les
récepteurs peuvent être utilisés pour créer des phases stationnaires utilisables en
HPLC, ainsi qu’en électrochromatographie capillaire (CEC, de l’anglais Capillaiy
EÏectro Chroinatography). Ils peuvent également être utilisés pour créer des
matériaux à captage en solution, capables d’absorber sélectivement des molécules
spécifiques.
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Chapitre 2. Synthèses, conceptualisations et études de liaison de
nouveaux récepteurs
Les résultats présentés dans ce chapitre ont été publiés dans un article du
Journal ofOrgaitic Chemistry paru le 16 Mars 2006 sous le titre “ Rational Design
ofNew Polymerizable Oxyanion Receptors “. Pour référence, voir Christophe Gomy
& Andreea Schmitzer, I Org. Cheni. 2006, 71, 3121-3 125. Une copie de l’article est
incluse en annexe 1 de ce mémoire.
2.1 Historique
Au cours des dernières décennies, des efforts considérables ont été dévoués au
développement de récepteurs artificiels26 capables de former des complexes avec des
molécules invités cibles. Dans le contexte de ce genre de recherche, plusieurs
groupes se sont penchés sur la conception rationnelle de récepteurs pouvant lier des
anions. Ce type de recherche étant stimulé par l’omniprésence des molécules
anioniques en biologie27, de nombreux efforts ont été dévoués à la préparation de
récepteurs présentant de fortes sélectivités et affinités de liaison. Entre les années
19932001,28 29 des récepteurs spécifiques potir des composés bis-oxyanioniques ont
été créés. Dans ces conceptualisations, les récepteurs étaient dépourvus de
fonctionnalités polymérisables. En 2003, le groupe du professeur Sellergren3° a repris
un design de type bis-urée et y a greffé des unités polymérisables, voir Figure 6 (p.
14). L’utilisation qu’ils ont fait du récepteur polymérisable en création de MLP et le
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subséquent emploi du MP comme matrice a permis la séparation d’analogues de
l’empreinte bis-oxyanionique par chromatographie. Notre intérêt s’est porté sur des
récepteurs arborant des fonctionnalités urées car ces dernières ont prouvé un fort
potentiel de liaison envers les anions carboxylate.31 Afin de créer des récepteurs faits
sur mesure pour lier un invité oxyanionique, notre approche fut de chercher de façon
systématique les caractéristiques moléculaires qui confèrent une optimisation de
liaison avec le substrat oxyanionique. L’évaluation des caractéristiques structurales
de l’espaceur séparant les unités urée et des extrémités polymérisables pour une
variété de récepteurs fut donc entreprise.
1993-
2001 x
H H N— H H l H
N H HN C NH — H N D
2003
FIGURE 6. Haut) Exemple de récepteurs spécifiques pour invités bis-oxyanioniques
ayant vu le jour au cours des aimées 1993-2001. Bas) Récepteur de nature bis-urée
ayant fait l’objet d’utilisation en création de MJP en 2003.
2.2 Synthèse de la première génération de récepteurs
La conceptualisation de la librairie de nouveaux monomères fonctionnalisés 1
à 10 (Figure 9, p.16) fut basée sur la sélection de trois caractéristiques pertinentes à
la création de MLP sélectifs. Tout d’abord, le choix d’utiliser des fonctionnalités
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liantes bis-urées, qui sont reconnues pour leur forte affinité envers les parties
dicarboxylates.31 La seconde caractéristique est la sélection de groupes
polymérisables aux extrémités. La fonction méthacrylate fut initialement choisie car
elle est reconnue comme étant un système réticulant donnant lieu à des matériaux de
bonne stabilité thermique.32
Qe,-Q
NH2
NN
1 i partie
H2NN’N MTX
elularnate
partre
in-diaminopteridine
HNN
A Triamterène B N-Z-L-grutamate
FIGURE 7. Structures moléculaires du médicament méthotrexate (MIX) et des
deux modèles sous-stnicturaux (A: triampterène, B: bi s(TBA)-N-Z-L-glutamate)
utilisés dans les tests de liaisons.
N
,HN
o’e-o’
R
R*=
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FIGURE 8. Schétna représentant un récepteur interagissant avec le modèle sous
structural bis(TBA)-N-Z-L-glutamate B en tant que substrat complexant. Les divers
récepteurs ont des espaceurs (serpentin) de natures chimiques variables.
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Dans les monomères créés de première génération, les groupes méthacrylates
sont placés à une distance de deux carbones des urées donatrices de pont-H, de
manière à prévenir la déstabilisation du complexe empreinte/rnonomère lors du
processus de polymérisation. Dans l’étude réalisée, la molécule utilisée comme sous-
structure analogue du MTX est l’acide N-Z-L-Glutamique B (Figure 7, p. 15). Cette
molécule possède des caractéristiques structurales très similaires à celles de la partie
oxyanionique du MTX.
H H H H r-- 1H Ext.
16 1H Int.
Q n=2-70 4 4
15
8
13
‘4
NH HN°
,—NH HN—<. x=c
11,12
x=O n=4,60 X
FIGURE 9. Librairie de nouveaux monomères bis(uréidoéthyleneméthacrylate)
polymérisables 1-10 et récepteurs de seconde génération il-17 conceptualisés pour
imprimer de façon améliorée le methotrexate.
La dernière caractéristique fut la conception d’espèces possédant une affinité
accrue envers l’empreinte MTX en synthétisant une variété de composés, tous
17
différant de par la nature chimique de leur espaceur central (Figure 8, P. 15). Ces
molécules, dont les espaceurs diffèrent en terme de leur longueur, rigidité, polarité et
de l’espace qu’ils occupent, sont représentées à la Figure 9 (p. 16).
2.3 Études de liaison par titrages RMN
En solution, les protons urée des récepteurs ont des déplacements chimiques
qui leur sont propres. Lorsque l’on met ces récepteurs en présence du substrat
oxyanionique B, leurs protons subissent une interaction envers le substrat avec lequel
ils effectuent un équilibre de complexation. Au fur et à mesure que la quantité de
substrat ajouté augmente par rapport à la concentration du récepteur, les
déplacements chimiques des protons se voient déblinder d’avantage jusqu’à une
saturation à laquelle le déplacement chimique ne varie plus, (Figure 10, p. 18). On
parle de déplacement chimique induit par complexation (CIS, de l’anglais CompÏex
Induced SÏift) avec le substrat.
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FIGURE 10. Exemple typique des CIS observé en fonction de la concentration
croissante en substrat B (récepteur 7).
En mesurant et répertoriant les CIS correspondant aux concentrations de
substrat ajouté aux soltitions de récepteurs, on obtient des données convertibles en
graphiques. L’utilisation du logiciel informatique HypNMR 2OO6 permet la
dérivation de l’équation non linéaire correspondant à la fonction passant par les
points de tel graphiques,3° (Figure 11, p.23). L’équation obtenue est utilisée pour
extraire des informations quand à la complexation du récepteur avec le substrat. Si le
phénomène de complexation observé correspond à une interaction stoechiornétrique
de type 1 : 1, alors l’équation est dite une isotherme de type 1 : y34 et sera de la forme
stiivante (équation 1, p.19):
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cis=cis Ka[S] (1)
1+ Ka [S]
Où CISmax est le CIS maximal extrapolé, [S] est la concentration ajoutée en substrat
et Ka représente la constante de liaison. Deux informations importantes sont obtenues
à partir de cette équation le CISmax et la constante de liaison (Ka).
Des titrages ‘H Rl\4N furent effectués sur les récepteurs 1 à 10 avec le modèle
sous-structural bis(TBA)-N-Z-L-glutarnate (B) en tant que substrat (composé invité).
Les CIS des protons urées des récepteurs 1 à 10 furent suivis. L’addition de quantités
croissantes de B (O-10 équiv) à des solutions des récepteurs fonctionnels dans le
DMSO-d6 a permis l’extraction d’infonrLations sur l’interaction récepteurs/substrat B
(Tableau I, p.22). Pour ces études, le solvant compétitif DMSO-d6 a été utilisé pour
prévenir l’auto association des monomères et/ou des substrats dans ces systèmes.3°
Toutes les données de titrage s’adaptèrent bien sur des isothermes de liaison
i:i.34 Les récepteurs qui ont donné lieu aux CIS de plus faible intensités et aux
constantes de liaison les moins fortes sont ceux qui sont constitués des plus courts
espaceurs, c’est-à-dire les récepteurs 1 et 2. Bien que leur paires externes de ponts
hydrogènes N—H---0 envers les groupes carboxylate de l’hôte donnent lieu à des
CIS significatifs (1.71 ppm et 1.70 pprn), il n’est pas surprenant d’observer une
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association plus faible pour les protons internes considérant que leur espaceurs
respectifs ne permettent pas un positionnement face-à-face idéal avec le B. Les autres
monomères aliphatiques linéaires 3 à 6, possédant les espaceurs d’architecture
butylène à heptylène ont donné des interactions par ponts-H similaires et ont mené à
des déplacements chimiques plus intenses. Ce groupe de récepteurs 3 à 7 possède des
espaceurs aliphatiques présentant de la flexibilité et sont dépourvus d’encombrement
stérique. Ceci les rend capables d’adapter leur forme aux besoins du complexe avec
le substrat, avant la polymérisation en structure rigide. Les récepteurs 7 à 10
possèdent quand à eux des propriétés plus rigides, polaires et/ou encombrantes qui ne
sont pas présentes chez les composés 1 à 6. Étonnement, c’est le monomère p
phénylène 7 qui donna lieu aux liaisons les plus fortes ainsi qu’un excellent accord
de ses points sur une isotherme de type 1:1. Cette stoechiométrie de type 1:1 n’était
pas anticipée à cause de la géométrie convexe rigide du monomère (Figure 9, p. 16).
Nous anticipions que les récepteurs linéaires flexibles possédant la capacité
de se replier sur la partie glutarate dicarboxylate (comme les monomères 3 à 6) ou les
monomères plus rigides et de structure concave (monomère 8 à 10) satisfassent le
mieux les critères de complémentarité pour des interactions de type face-à-face 1:1.
Une interprétation raisonnable des résultats pour le monomère 7 est la formation de
suprastructures de type 2:2 ou 6:6. Le récepteurp-xylylène 9 interagit fortement avec
la partie dicarboxylate du substrat B avec une stoechiométrie 1:1 comme il le fut déjà
démontré dans la littérature pour un récepteur semblable.3° L’association
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monornère/B dans un tel cas est due à la longueur ainsi qu’à la forme de l’espaceur
entre les urées sur le monomère, pennettant une complémentarité appropriée.28’29
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TABLEAU I. Déplacements chimiques maximum extrapolés (tXô max CISmaxY’
et constantes d’association (Ka) calculés à partir des titrages RMNh.
Receptor
A6 max (pprn) Ka (Mj*(-R-)
‘H interne ‘H externe
di(ureidoéthylèneméthacrylate)
I (éthylène) 1.42 1.71 (6.9 + 0.5) X 10
2 (propylène) 1.64 1.70 (7.1 + 1.1) X 10
3 (butylène) 1.76 2.01 (8.4+1) x 102
4(pentylène) 1.74 1.91 (74+05) x102
5 (hexaméthylène) 1.76 1.99 (7.9 ± 0.3) x 102
6 (heptylène) 1.74 1.98 (7.7 + 0.8) x 102
7(p-phénylène) 2.74 3.28 (163+006) x
8 (m-xylylène) 1.74 1.88 (8.5 ± 0.4) x 102
9(p-xylylène) 1.96 2.30 (1.1±0.1) x103
10 (m-phénylène) 2.00 2.35 (1.6 ± 0.2) x
16 (stilbène) 3.27 3.59 (337 ±0.26) x i03
di(uréidostyrène)
11 (butylène) 2.42 2.66 (2.8 ± 0.5) x i03
12(hexaméthylène) 2.76 2.89 (2.7±0.8) x103
13 (m-bis(méthyléthylbenzene) 2.30 2.74 (1.9 ±0.2) x i03
14 (m-xylylène) 3.04 2.95 (2.9 ± 0.5) x
15 (nî-phénylène) 2.84 3.18 (4.0 ± 0.4) x
La concentration en récepteur est de 4 mlvi pour les entrées 1-15 et 1 mlvi pour 16, le solvant
utilisé est DMSO-d5. b Les constantes d’association furent détemiinées à partir des
déplacements chimiques expérimentaux des protons d’urées par la méthode de raffinement
non linéaire avec le programme HypNMR, en incorporant les données dans le modèle
d’interaction hôte-invité.
* Valeurs moyennes obtenues sur trois séries d’expériences.
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FIGURE 11. Déplacements chimiques typiques de protons urées internes et externes
pour trois récepteurs fonctiormalisés (a) 5, (b) 8 et (c) 7 en fonction de la
concentration de B effectués dans le DMSO-d6. Les tracés représentent les équations
non linéaires correspondant à la fonction passant par les points de ces titrages.
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Le récepteur 10, le composé le plus rigide et inflexible de la liste est un
exemple informatif à considérer dans cette étude d’assemblage de monomères pour
deux raisons: 1) malgré le fait que les protons internes soient situés en position a
d’un cycle aromatique électro-attracteur les rendant plus acides,31’ 35, 36 leurs liaisons
ne résultent pas en des CIS aussi élevés que pour les protons externes dû à la
longueur non appropriée de l’espaceur 2) la nature électro-attractrice des substituants
sur les urées (incluant l’espaceur lui même) augmente l’acidité des protons urées et,
par le fait même, compense pour la longueur inappropriée en augmentant l’intensité
de l’association. Les monomères 3 à 6 montrèrent de fortes forces de liaison quoi que
la nature aliphatique de leurs espaceurs ne permette pas de liaisons aussi fortes que
pour les monomères 7 à 10 contenant les espaceurs phénylène ou xylylène. Il semble
que l’hexaméthylène et le in- ou p-xylylène confèrent les distances optimales entre
les groupes urées pour lier les anions dicarboxylate sur des molécules comme B. De
plus, en augmentant l’acidité des protons urées, on peut augmenter cette liaison.
2.4 Synthèse de la deuxième génération de récepteurs
Les résultats obtenus pour les monomères 1-10 ont permis la conception
d’une deuxième génération de monomères, de nature di(uréidostyrène). Nous avons
préparé les monomères 11 et 12 (Figure 9, p. 16), qui sont des analogues styrène des
monomères aliphatiques flexibles 3 et 5, de façon à pouvoir bénéficier de la nature
des espaceurs tout en augmentant l’acidité des protons urées. Nous avons également
préparé les monomères 13 et 14, qui sont des versions modifiées du monomêre in
xylylène 8, et 15 ainsi que 16. La nature stilbène de 16 (dont la synthèse est
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schématisée dans la Figure 12, P. 26) lui confère la propriété d’avoir une
conformation contrôlable par stimulation externe via irradiation UV. Cette dernière
caractéristique fait de lui un composé très attirant pour créer des matrices polymères
avec cavités à reconnaissance alternative, une application qui est notable surtout du
fait que peu de récepteurs photo-alternatifs ont été reportés.38’44 Dans tous les cas, les
CIS furent augmentés par rapport à ceux de leur récepteur d’origine. Ainsi, bien que
certains récepteurs de la deuxième librairie soient dépourvus d’un espacement de
deux carbones entre l’extrémité polymérisable et l’urée liante par des ponts
hydrogène, que l’ensemble initial possédait, l’intensité accrue du pontage-H peut
compenser pour l’instabilité thermodynamique du complexe, rencontrée durant la
polymérisation. Le monomère m-xylylène 14 montra un CIS plus intense que son
analogue tétraméthyl-substitué 13, spécialement en ce qui a trait aux protons
internes, où la différence d’intensité est notable avec une diminution de 24% pour les
protons internes contre seulement 7% pour les protons externes. Bien qu’ils partagent
le même squelette architectural et la même longueur entre les urées, la présence de
groupes méthyles pourrait tordre la conformation du monomère 13, ne lui permettant
pas d’adopter une conformation aussi bien assortie que son analogue non-méthylé 14.
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FIGURE 12. Synthèse du récepteur 16 à partir du chlorure de p-
nitrobenzène. a: KOH, EtOH/H20, 100°C, 1h, b*: H2NNH2, (CH2OH)2, 200°C, 4h, C:
CH3CCH2CO2CH2CH2NCO/THF, liv. * l’étape b se fait directement avec le produit
de l’étape a sans l’isoler.
Parallèlement aux études effectuées, des contrôles ont été menés pour vérifier
la validité du modèle de complexation face-à-face des récepteurs avec le substrat B.
Ainsi, les titrages de récepteurs envers un analogue monoester de B représenté en
figure 13 (p. 27) ont été effectués. Les résultats permettent d’écarter l’hypothèse
d’une interaction de type monocarboxylate/récepteur. En effet, les données obtenues
des titrages du dicarboxylate B et du monocarboxylate analogue sont différentes
(figure 13, p. 27). Les valeurs obtenues pour le monoester ne correspondent pas à
une isotherme de liaison 1:1 et l’intensité des CIS ne s’élève pas au niveau observé
pour le dicarboxylate B. Ces résultats, combinés avec une étude par modélisation
moléculaire39 décrite dans le prochain chapitre, s’accordent pour expliquer une
complexation face-à-face plutôt qu’une interaction de type
monocarboxylate/rnonomère. La modélisation moléculaire indique des minima
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d’énergie pour le positionnement anticipé de chacun des groupes carboxylate de B
interagissant avec un groupe urée.
Puisque les récepteurs 1-16 ont été conceptualisés pour complexer la partie
dicarboxylate du MTX, nous avons également évalué l’affinité à former des ponts
hydrogène de nos monomères envers la partie diaminoptéridine tel que montré en
figure 13 (p. 27). La comparaison des déplacements chimiques des protons urées des
récepteurs en fonction du triamtérène montre clairement la spécificité du récepteur
bis-urée pour la partie dicarboxylate sur la partie diaminoptéridine, les deux étant
présentes sur l’empreinte MTX.
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FIGURE 13. Courbes de titrages du récepteur 7 obtenues sur des contrôles
comparées aux courbes obtenues sur la molécule cible bis(TBA)-N-Z-L-glutamate B.
Les V sont les points du titrage du récepteur envers le triamterene, molécule
représentée à droite, qui mime la partie diaminopteridine du MTX. Les Â sont les
points du titrage envers la version monooxyanionique du N-Z-L-glutamate, soit le N
Z-L-methylester glutamate.
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2.5 Modélisation moléculaire des complexes récepteur/substrat
La synthèse de composés similaires (PhCONHPhNHCOPh) avait été
rapportée4° et la structure cristalline du complexe benzoate d’un tel récepteur
révélait que ces composés sont capables de lier les carboxylates via quatre ponts
hydrogènes, dans un arrangement quasi symétrique.26 Nous avons également
obtenu des affinités entre les carboxylates et les urées en solution par des études
de modélisation moléculaire, suggérant que les quatre groupes NH donneurs de
ponts hydrogènes sont impliqués dans la complexation des carboxylates en
solution DMSO-cÏ6, voir figure 14 (p. 28).
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FIGURE 14. Confonnations d’énergie minimale pour les monomères 11-15 dans les
complexes dicarboxylate (modélisation moléculaire effectuée avec HyperChem 7.5).
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Monomère 13
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Les études de modélisation moléculaire furent effectuées afin de visualiser
la complémentarité topologique entre les récepteurs et le substrat B. La
modélisation moléculaire est un outil permettant, dans un premier temps, de
pouvoir apprécier une image du complexe potentiellement formé grâce à
l’utilisation de méthodes de calculs. Ces calculs donnent lieu à des approximations
d’angle de liaison et de longueur de liaison chez l’espèce modélisée. Dans un
deuxième temps, la modélisation permet de comparer, par l’entremise de valeurs
quantitatives d’enthaÏpies, la stabilité relative des structures entre elles. Ainsi, un
complexe de deux espèces restera complexé par ponts hydrogène seulement si le
puits énergétique dans lequel il se trouve est plus stable que pour une
configuration non complexée.
Le programme HyperChem (HyperCube, version 7.5) fut utilisé pour les
modélisations moléculaires. Ce programme offre une interface relativement facile
d’utilisation et est un des logiciels les mieux reconnus pour la modélisation. Les
étapes de création d’un modèle moléculaires sont les suivantes. Il y a d’abord
génération initiale des molécules. Ensuite, il y a ce qu’on appelle, l’optimisation
des conformations par la méthode du recuit simulé, qui utilise la température et
l’énergie cinétique pour franchir des barrières énergétiques entre des puits de
potentiel.4’
Enfin, il y a ensuite la mécanique moléculaire utilisant le champ de force
MM+ pour effectuer une minimisation énergétique conformationelle des
jstructures individuelles.42 La mécanique moléculaire repose sur le calcul de la
structure de plus basse énergie dans son puits énergétique en traitant la molécule
comme une collection d’atomes interagissant entre elles par compression et
étirement. Finalement, cette étape est suivie d’une optimisation géométrique des
molécules complexées ensemble, cette fois ci par mécanique quantique serni
empirique. Les modèles des complexes 11 à 15 obtenus sont présentés en Figure
14 (p. 28). À la figure 15 (p. 30), on peut apprécier la complémentarité
topologique entre le récepteur stilbène 16 et le substrat B.
2.6 Études de liaison pas titrages calorimétriques
Les analyses par titrages RMN suggèrent que le monomère stilbène 16,
démontrant des CIS plus hauts que ceux obtenus pour les quinze autres composés
développés, est le meilleur récepteur pour lier le substrat dicarboxylate B, parmi
notre librairie. Afin de démontrer les propriétés de liaison du récepteur de l’étude et
le substrat B, la teclmique de titrage calorimétrique isotherme (ITC, de l’anglais
fIGURE 15. Modèle obtenu par modélisation moléculaire montrant la
complémentarité topologique de complexation entre le récepteur 16 et le substrat B.
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IsothermaÏ Titration C’alorimetiy) fut employée. L’ITC est une technique reconnue
pour mesurer les constantes d’association entre l’hôte et le substrat.43 Il s’agit de la
mesure de la chaleur dégagée ou absorbée lors de l’ajout contrôlé de substrat dans
une solution d’hôte sur une série d’injections. Les titrages furent effectués sur six
récepteurs, 1, 5, 8, 12, 15 et 16, composés sélectionnés parce qu’ils couvrent toute la
gamme des CIS rencontrés dans les études RMN. La calorimétrie fut effectuée dans
du DMSO à 25°C. Le AH, qui est la variation d’enthalpie, fut négatif pour tous les
titrages indiquant un comportement de complexation exothermique, relâchant de la
chaleur. Les données d’association et les résultats thermodynamiques furent obtenus
à partir des modèles un-site, deux-sites ou sites-séquenciels. Cependant nous nous
sommes rendus compte qu’il n’y avait pas de différence entre les paramètres
thermodynamiques obtenus avec un modèle ou un autre, alors nous avons choisi de
manière systématique le modèle qui permettait la meilleure régression sur les points
expérimentaux, avec Microcal Origin (Figure 16, p. 33). Comme présenté dans le
Tableau II (p. 33), la constante d’association pour les composé 15 et 16 sont plus
fortes que pour le composé 12, qui est elle même beaucoup plus forte que celles des
composés 5 et 8. Le composé 1 quand à lui occupe le dernier rang avec la plus faible
constante d’association. Ces résultats sont en bonne corrélation avec les CIS mesurés
par titrages ‘H RMN. Deux constantes d’association très fortes de 22 000 M1 et
27 000 M’ furent obtenues pour les récepteurs di(uréidoéthylèneméthacrylate)
stilbène 16 et di(uréidostyrene)-m-phénylène 15 montrant une affinité évidente et
nettement supérieure pour le substrat dicarboxylate B comparé aux autres récepteurs.
Ces valeurs de Ka sont plus élevées que celles obtenues par titrage RMN. Les deux
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méthodes, l’ITC et la RIvIN, donnent un ordre de classement identique pour les
affinités des récepteurs envers le substrat B. Néanmoins, puisque les méthodes ne
s’appuient pas sur la mesure des mêmes propriétés, il est fréquent d’observer des
différences entre les valeurs numériques obtenues et c’est pour cette raison que les
comparaisons entre Ka ne doivent être faites que lorsque extraites par la même
méthode. La méthode calorimétrique est celle qui est la plus reconnue pour donner
des valeurs représentatives puisque ces dernières sont directement reliées à la
quantité de chaleur mise enjeu lors de l’interaction moléculaire.
n
j
TABLEAU II. Données d’association pour les récepteurs obtenues par titrage
isotherme calorimétrïque.
Ka AH
Recepteur
(Mj (cal/mol)
1 1 200
-840
5 2200
-1350
8 2800
-1470
12 10000
-3700
15 27000 -3800
16 22000
-3100
Mesuré par ITC à 25°C. Effectué dans le DMSO en fonction d’une solution de B. Erreurs
sur K <15%.
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FIGURE 16. Points expérimentaux des titrages ITC pour les récepteurs, 1, 5,
15 et 16. En lignes pleines, régression sur les points expérimentaux par Microcal
Origin.
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2.7 Études de photoisornérisation
Le récepteur 16 possède un espaceur de nature stilbène. Pour ce type de
composé, le lien double éthylénique situé entre les deux cycles aromatiques
s’isomérise photochimiquernent pour passer d’une configuration cis à trans et vice
versa.37 Lorsque le cis ou trctns-stilbene est irradié dans l’UV à 330 nm, il y a
absorption d’énergie des isomères qui passent alors à un état excité (cis ou trans*).
Par la suite de cette excitation, les isomères redescendent la barrière énergétique,
partiellement sous la configuration opposée, partiellement dans la configuration
initiale. Le récepteur 16 est synthétisé sous sa forme trans-16. Son spectre 1H RMN
n’indique aucune trace d’isomérisation et son spectre d’absorption UV montre un
seul pic à 348nm. Après photoilTadiation UV, provenant d’un four LV-350nm (à 6
lampes de 8 W) et d’une lampe UV-250nm (à deux lampes de $ W), l’analyse du
composé en spectrophotornétrie révèle la nouvelle espèce qui possède un maximum
d’absorption à 258nrn (voir Figure 19, p.38) Le spectre ‘H RMN après irradiation
montre bien la présence de nouveaux pics appartenant à la forme cis du composé 16.
Comme on peut le voir dans la section expérimentale, lorsque l’on irradie le
composé 16, il s’isomérise à environ 25% en isomère cis. Afin d’accéder à de
meilleurs rapports d’interconversion, nous avons synthétisé un analogue du composé
16, le récepteur azobenzène4548 17, dont la synthèse est présentée en Figure 17 (p.
36). Ce nouveau récepteur 17 a la propriété de s’isomériser d’avantage que celui
ayant la structure stilbene, tout en gardant les mêmes caractéristiques structurales que
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le 16. Ainsi, le composé 17 a un meilleur rendement quantique que le composé 16 et
s’isomérise à 40% en forme cis (Figure 1$, p. 37). Dans le cas du récepteur 17, bien
que les protons internes et externes du trans-17 soient plus acides que ceux du cis-17,
c’est quand même la forme cis qui donne lieu aux CIS les plus intenses (Tableau III,
p. 36). Ceci est conciliable avec l’idée que l’isomère cis est topologiquement
complémentaire au substrat oxyanionique (Figure 20, p. 38). Pareillement, on
observe une différence dans les Ka des isomères pour leur complexation avec le
substrat B (Tableau III, p. 36). Une augmentation de 500 M’ est observée pour
l’isomère cis 17 comparé au trans 17. Bien que la différence ne soit pas
excessivement grande, elle a une signification importante lorsque l’on considère la
nature du milieu dans lequel les constantes sont mesurées. À l’état liquide, le
récepteur trans 17 possède une liberté totale de mouvement lui permettant de
s’organiser en d’autres complexes bien adaptés, comme le complexe de type 2 2 ou
de type 2 1 par exemple, (voir Figure 21, p. 39). Ce dernier type de complexe a été
rapporté plus tôt en littérature,3 la et on y montrait que des récepteurs similaires mais
plus courts pouvaient former des ensembles de type 2 : 1, ce qui expliquerait
l’association trouvée pour le trans 17 à l’état liquide. Toutefois, une fois contraint et
pré-organisé en confonnation cis dans une structure rigide polyrnérique, cet effet
devrait être atténué (Figure 22, p. 39), laissant de la place à une plus grande
différence d’affinité du substrat pour le cis comparé au trans. En effet, une fois
rigidifié dans un réseau de MIP, le changement de configuration devrait avoir un
impact beaucoup plus marqué sur son affinité envers le substrat.
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TABLEAU III. Constante de liaison (Ka) et Ai3 max (CISmax) pour les formes cis et
trans du récepteur 17 avec le B.
K 1H interne H externeAiS max max
k (ppm) (ppm)
cis-17 2 780 3.09 3.35
Traits-17 2 280 2.83 3.23
FIGURE 17. Synthèse du récepteur 17 à partir du p-phénylènediamine. a: KO2,
THF, 6h, 65°C b 2-isocyanatoéthyl méthacrylate/THF, liv Ultra Violet.
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FIGURE 1$. Spectres ‘H RMN du récepteur 17. 1: 100% trans-17 (en solution dans
DMSO-d6), 2: 38% cis-17 (en solution dans DMSO d6)
Lorsque l’échantillon est protégé de la lumière et est entreposé dans un lieu frais, la
forme cis est stable et nécessite quelques jours pour se reconvertir en isomère trans.
Les récepteurs complexent avec B, ceci est clairement mis en évidence par le
dégagement d’énergie provoqué lors des études ITC. Dans le but de vérifier
l’hypothèse de la fonnation d’un complexe 1:1 en solution, des expériences de
spectrométrie de masse ont été effectuées. Les récepteurs (1 équivalent) ont été
mélangés à 1 équivalent de substrat B. Les mélanges non-dilués ont une apparence
huileuse due à la nature aliphatique des contre-ions N(Bu)4. Les mélanges furent
dilués puis analysés en spectrométrie de masse. La masse du complexe n’est
observée dans aucun des cas. Par contre les masses des récepteurs seuls ne sont pas
non plus observées.
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FIGURE 19. Spectres UV-Vis du récepteur stilbène 16 avant (1) et après (2) irradiation
DV à 250 et 350nm. Le tracé (1) représente la forme trans du récepteur, avant
irradiation. Le tracé (2) représente le passage en configuration cis après excitation du
récepteur stilbène sous rayonnement DV. Concentration du récepteur 5iM dans DMSO
anhydre.
NH
‘o
NH
FIGURE 20. Représentation des isomères cis et trctns du récepteur 17. Sur la
figure, il est mis en évidence la différence de spécificité qui pourrait être rencontrée
envers le substrat dans des cavités après photo isornérisation.
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FIGURE 21. Complexes possibles en solution entre le substrat B et le récepteur
17 en conformation cis et trans.
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FIGURE 22. Une fois rigidifié dans un réseau de MLP, le changement de conformation
du récepteur azobenzène 17 devrait avoir un impact beaucoup plus marqué sur son
affinité envers le substrat à cause des contraintes stériques empêchant le réarrangement
du substrat.
Le fait de mélanger le récepteur avec le substrat rend la masse du récepteur non
observable, indiquant la création d’une nouvelle entité entre les espèces. Cependant
aucune autre information ne peut être obtenue des expériences de spectrornétrie de
masse. Ce sont donc les informations sur la topologie moléculaire étudié par
modélisation moléculaire, les interprétations des études de titrage et la connaissance de
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complexes reportés en littérature qui permettent d’affirmer que les complexes sont de
nature 1:1.
En conclusion à ce chapitre, une librairie de nouveaux récepteurs de nature bis-
urée, conceptualisés pour lier un substrat oxyanionique, a été synthétisée. Les études de
liaison ont permis l’optimisation de la structure des récepteurs et une seconde
génération de récepteurs fut créée. Les nouveaux récepteurs lient fortement le substrat
N-Z-L-glutamate B par leur point d’ancrage urée et sont polymérisables en leurs
extrémités, en conditions douces, par voie radicalaire. Certains des récepteurs
possèdent, en plus d’une affinité accrue pour le substrat, une structure
photoisomérisable. Ces récepteurs offrent un contrôle sur la configuration de leur
structure. Ces composés offrent une gamme d’agents disponibles pour utilisation en
chimie des MIP. Les caractéristiques d’un matériau polymère à empreinte dont la
rigidité, la porosité, la solubilité, la compatibilité dans des systèmes de solvants,
l’intensité de liaison des cavités sont contrôlées par la nature des unités qui le compose.
La création des nouveaux composés donne accès à une variété de composés pour
contrôler ces caractéristiques. Le prochain chapitre est dédié aux applications
potentielles de ces réceptetirs.
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Chapitre 3. Application de récepteurs en chromatographie
d’électrophorèse capillaire (CEC)
3.1 Introduction à la CEC
Le remplissage compact de colonnes HPLC avec des polymères requiert des
installations spécialement conçues à très forte pression. Par contre, leur utilisation en
CEC est plus aisément réalisable avec les moyens d’un laboratoire de synthèse
organique classique. La chromatographie d’électrophorèse capillaire est un terme utilisé
pour décrire un processus de séparation sur colonne dans lequel la phase liquide mobile
n’est pas éluée par pression hydraulique, comme c’est le cas en HPLC, mais par électro
osmose. La force motrice dans cette méthode d’électroséparation vient de la double
couche électrique qui existe à l’interface liquide-solide entre la phase mobile et le
matériel stationnaire. La CEC est une méthode récemment introduite, depuis une dizaine
d’aimées, et sa combinaison à la technologie des MIP pour la préparation de phases
stationnaire est encore plus récente. Plusieurs facteurs peuvent et doivent être pris en
considération pour séparer des composés par électrophorèse. Un survol de la littérature
en CEC permet de donner une idée des conditions qu’il faut adopter et de s’informer sur
49.5)ce qu’il est possible d’accomplir dans la separation de composes bioactifs. Jusqu’a
présent, la création de phases stationnaires possédant une sélectivité prédétenninée à
permis non seulement la séparation d’analogues moléculaires53 mais également la
séparation d ‘ énantiomères. 54-56 La création de capillaires contenant des phases
stationnaires à base de MIP fut également entreprise. Les conditions de polymérisation
et de recouvrement des parois, les méthodologies de remplissage des capillaires, les
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contrôles de zones à polymériser furent étudiés et mis au point dans certains cas.
L’utilisation future de tels systèmes chrornatographiques sera très pertinente pour le
domaine de la chimie en général. Nous parlerons dans le chapitre 4 d’une application
potentielle de la polymérisation de MIP, utilisables comme agents de captage sélectifs
directement en solution,57 qui possèdent la capacité de différencier sélectivement entre
des analogues de l’empreinte. De tels matériaux peuvent être utilisés comme
décontaminants sélectifs ou comme indicateurs de présence d’un composé donné.
Ainsi, le principe de la CEC repose sur la création d’un capillaire dont l’intérieur
est rempli d’une phase stationnaire. Subséquemment, l’intérieur du capillaire est
immergé d’une solution électrolytique et les extrémités du capillaire se voient soumises
à une tension de plusieurs kVolts. La solution électrolytique sera transportée le long du
capillaire entrafnant avec elle les molécules injectées en début de capillaire. Dans ce
genre de technique, les molécules seront séparées pendant leur parcours le long du
capillaire selon la taille et la charge des composantes de l’échantillon. L’ordre général va
comme suit: les molécules les plus petites et positives suivies des moins positives et
plus grosses. Ensuite viennent les molécules neutres petites puis grosses, pour
finalement laisser passer les chargées négativement petites, suivies des grosses. Dans le
cas d’usage comme phase stationnaire d’un MIP, il y aura une plus forte rétention des
composés présentant une complémentarité envers les cavités imprimées de la phase
stationnaire. Le processus d’insertion de la phase stationnaire MLP se fait par greffage
préliminaire des parois internes du capillaire, avec des fonctions polymérisables, suivi
par la polymérisation interne du mélange MIP qui co-polymérise avec les parois, laissant
ainsi la phase stationnaire greffée aux parois du capillaire. Un rinçage permet ensuite de
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vider le MLP de ses empreintes, voir Figure 23 (p. 43). Le capillaire qui contient le
monolithe poreux vide d’empreinte peut ensuite être rempli d’électrolyte et être utilisé
comme capillaire en électrochromatographie sur un appareil d’électrophorèse capillaire.
*
2 O
f I
3 polymérisation
—
4 Rinçage
FIGURE 23. 1) Fonctionnalisation des parois d’un capillaire avec une couche d’agent
de greffage co-polymérisable. 2) Introduction du mélange à MIP liquide dans le
capillaire. 3) Polymérisation du mélange. 4) Rinçage du polymère par des solvants
organiques pour vider l’empreinte des cavités du matériau.
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3.2 Développement de la technique pour insérer la phase stationnaire
L’insertion de MTP comme phase stationnaire dans des capillaires fut entreprise.
La création d’une phase stationnaire imprimée dans un capillaire est une technique qui
s’effectue en quatre étapes. Avant toute chose il faut mettre au point un système
pennettant d’introduire des liquides dans le capillaire, lequel est très fin. Le montage
montré en Figure 24 (p. 44) illustre le montage utilisé.
La première étape consiste à fonctionnaliser les parois internes du capillaire avec une
couche d’agent de greffage. Le 3-triméthoxysilylpropyl méthacrylate est utilisé car son
groupe —SiOMe3 se lie à la paroi interne du capillaire alors que son unité méthacrylate
sert de fonctionnalité co-polymérisable pour se lier au mélange polymérisable qui sera
introduit plus tard.
gaz N2 pression
Ensuite vient l’étape d’insertion du mélange à MIP, à l’état liquide. Un mélange à
MLP contenant les récepteurs, les empreintes, les co-monomères, le solvant ainsi que
l’initiateur radicalaire est mélangé. Les composés sont mélangés aux ultrasons puis
FIGURE 24. Montage utilisé pour faire passer les solutions par le capillaire. En se fiant
au système de manomètre, la pression est approximativement 20-30 psi.
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transvidés avant d’être introduits dans le capillaire. Le capillaire est ensuite rempli de
mélange à polymériser.
L’étape qui suit est celle de polymérisation. Le capillaire est bouché aux
extrémités puis il est placé dans tin système thermostaté où la polymérisation a lieu par
activation thermique. Pour s’assurer que la polymérisation n’a pas lieu sur toute la
longueur, et qu’une extrémité reste disponible comme fenêtre de détection, une des
extrémités est gardée à froid.
Finalement, il faut rincer le polymère pour enlever tes empreintes. Après la
polymérisation, on essaye de laver le polymère avec notre système de pression, avec
différents solvants. Si le solvant ne passe plus dans le capillaire, le capillaire est bouché
par le polymère. Il faut ainsi refaire des capillaires dont le polymère aura une meilleure
porosité. La porosité peut être augmentée grâce à l’ajout de porogènes54 comme de
I’isooctane ou encore par l’augmentation des proportions en méthylméthacrylate (MM)
et/ou en DMSO. Le résumé des mélanges à MIP essayés est montré au Tableau IV Qi
46).
En ce qui concerne l’efficacité de la méthode de polymérisation du capillaire dans
le montage thernrique utilisé, l’examination au microscope permet de constater la
présence de deux types de réfractions, correspondant à des densités et consistances
différentes. Alors que l’extrémité gardée au froid présente une distinction marquée de
diffraction entre les parois et le diamètre interne, le reste du capillaire présente un
intérieur beaucoup plus similaire à l’aspect des parois. La méthode permet donc le
contrôle de polymnérisation aux zones désirées, (Voir Figure 25, p. 47).
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3.3 Résultats et discussion
Il ne fut pas possible de déterminer les conditions nécessaires à la création d’un
capillaire suffisamment poreux pour laisser s’écouler le solvant après polymérisation.
La phase stationnaire est soit trop dense, soit trop visqueuse. L’ajout de porogène
isooctane, qui devait améliorer la porosité tel que décrit dans la littérature, n’aide pas.
b
FIGURE 25. La technique utilisée permet le contrôle de polymérisation des zones
désirées. Les images montrent des sections de capillaire de ID 75 im. En a et b, on voit
les zones polymérisées où la réfraction est assez semblable entre les parois et l’intérieur.
Par contre les zones non polymérisées (en c et d) réfractent la lumière différemment
entre les parois et l’intérieur.
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Néanmoins, la méthodologie utilisée et la technique de polymérisation employée a
permis non seulement d’insérer le mélange à polymèriser à l’intérieur du capillaire mais
surtout de contrôler les zones où la polymérisation doit avoir lieu. Cette technique
permet de garder un espace libre en guise de fenêtre de détection. Cette technique
n’était décrite nul part à notre connaissance et représente un avantage non négligeable
pour des études futures. Plusieurs mélanges devront être effectués pour pouvoir trouver
une porosité optimisée. Un criblage varié de plusieurs mélanges en parallèles est à
envisager.
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Chapitre 4. Perspectives
4.1 Matériaux à captage
Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédents, les MIP peuvent servir
comme phase stationnaire dans les colonnes des méthodes chromatographiques. Ils
peuvent également servir en chromatographie sur couche rnince.8 Et ceci étant dit, ils
ont également des applications en la création de matériaux à captage en solutjoii.59a De
tels capteurs moléculaires sont capables, tout comme leur cousins chrornatographiques,
de discriminer entre molécules de nature chimique différente ainsi qu’entre molécules
chirales. Une publication de 2002’ montrait leur utilisation comme outil de mesure
d’excès énantiomérique, voir Figure 26 (p. 49).
Faible100%eeL
Forte
100%eeD Con.
FIGURE 26. Schéma illustrant la création par Shirnizu K. D. et Chen Y. (Organic
Letters, 2002, vol.4, 2937-2940) de polymères captant d’avantage l’énantiomère L,
avec lequel ils furent imprimé, plutôt que le D. Les auteurs démontrent dans leur
publication comment ils se servent des MIP pour mesurer les excès énantiomériques en
solution.
MIP imprimé L
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Ainsi, en laissant incuber des morceaux de MP, préalablement vidés de leurs
empreintes, dans des solutions contenant des molécules de nature chimique ou de
chiralité différente de la molécule empreinte, on doit observer un captage accrue pour les
molécules présentant les caractéristiques les plus complémentaires aux cavités.
I Solution de plusieurs
composés variés
FIGURE 27. Le captage en solution repose sur le principe que le MIP, une fois vidé de
ses empreintes, possède des cavités qui sont complémentaires des molécules empreintes.
Ainsi, le MLP placé dans une solution de différents types de molécules captera
préférentiellement les molécules complémentaires à ses cavités, c’est-à-dire ses
molécules empreintes.
Afin de déterminer l’utilité des récepteurs synthétisés, il sera possible d’évaluer
leur efficacité de liaison, c’est à dire leur affinité et leur sélectivité en tant que
constituants d’un MIP. Les matériaux MIP peuvent directement capter en solution des
molécules spécifiques. Lorsque plongé dans une solution contenant divers types de
molécules, le polymère préalablement vidé de ses empreintes montrera une affinité
marquée pour sa molécule empreinte par rapport aux autres molécules présentes dans le
milieu, (voir Figure 27, p. 50).
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Des études préliminaires ont été entreprises dans la création des matériaux à
captage. Les méthodes de synthèse et de lavage que nous avons essayées, qui pourront
être reprises dans de futurs travaux dans le domaine, furent inspirées de plusieurs
publications traitant du suj et.59
Il s’agit d’abord de préparer le polymère. Pour ce faire, une solution de
l’empreinte (2.Ommol) est préparée à laquelle un agent réticulant comme l’EDMA
(2Ornmol) ainsi que le récepteur (10.Omrnol) (1 à 17 au choix) sont ajoutés puis
mélangés à température ambiante dans du DMSO anhydre ou tout autre solvant désiré.
La solution est ensuite barbotée à l’azote et un initiateur radicalaire comme 1’ABDV
(0.5mmol) est finalement ajouté et la solution. Le mélange est passé au sonicateur puis
bouché avec une entrée d’azote et une sortie de gaz. Finallement, le tube est placé dans
le four UV ou dans un bain thermostaté à 40°C (dans le cas d’utilisation d’ABDV
comme initiateur) pendant une période de 24 hrs. Le polymère rigide obtenu est
récupéré en cassant le vial, puis il est cassé en morceaux à l’aide d’un marteau et d’un
pilon. Les morceaux sont ensuite broyés en plus petits grains.
L’étape de vidage de l’empreinte se fait par lavage. Les grains sont lavés à 60 oc
dans un mélange de solvant organique (mélange DMSO/MeOH/MeCN) contenant 10%
d’acide acétique pour favoriser le départ des empreintes oxyanioniques. finalement, les
grains sont filtrés puis passés dans un extracteur de type Soxhlet où un flux constant de
solvant chaud pendant deux jours permet le vidage des derniers résidus hors du
matériau. Les grains de polymère ainsi lavés sont finalement séchés sous pression
réduite.
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Finalement les études de captage en solution seront effectuées par mesure de la
différence de concentration d’une solution, contenant un mélange de molécules
disponibles commercialement qui pourraient être reconnues par le MTP (Figure 2$),
avant et après incubation avec le MLP. Les détails de cette étape sont présentés dans la
section expérimentale.
HO’O
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FIGURE 28. Librairie de dérivés bis-carboxyliques variés. Leur déprotonation par
TBAOH procure une variété de composés analogues au substrat N-Z-L-glutamate B dont
la reconnaissance par le MIP sera testée.
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4.2 Chimie combinatoire dynamique : la “cÏick-chemistiy” in situ
Comme il fut exposé en introduction, le but ultime de la création de MIP aux
cavités optimisées est leur application en chimie combinatoire dynamique (DCC) ou en
synthèse cinétiquement cible-guidée (TGS). Afin de vérifier l’efficacité de nos
polymères à empreinte moléculaire pour l’auto-association des building block dans ses
cavités, nous avons effectué des tests préliminaires d’utilisation de l’enzyme que nous
voulons mimer, la dihydrofolate réductase (DHFR). Les premiers résultats obtenus lors
de l’utilisation de la DHFR pour guider l’association des building blocks dans son site
actif sont présentés dans ce sous-chapitre. L’utilisation des cavités du MIP comme
nano-réacteurs résistants peut remplacer les sites enzymatiques sensibles aux conditions
réactioirnelles, qui sont généralement utilisés. Comme études préliminaires dans le
domaine, le genre de réaction que nous avons planifié entreprendre est la click
chemistîy par cycloaddition 1 ,3-dipolaire.60 61 Contrairement à la DCC, dans la TGS, le
criblage des réactifs s’effectue avant la fonnation du produit et les liaisons formées sont
irréversibles. Ce processus permet la sélection des buildings blocks selon les critères du
site actif de l’enzyme. Ainsi, les réactifs pouvant se lier au site actif réagiront ensemble
de manière favorisée pour former un inhibiteur potentiel. Le «selfscreening» peut être
expliqué par la métaphore de la clé et de la serrurel6b6], voir Figure 29.
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FIGURE 29. Métaphore de la clé et de la serrure. La voie dynamique du haut est basée
sur la réversibilité des liaisons entre building btocks. En bas, la voie cinétique est celle
où les building blocks réagissent seulement lorsque le récepteur les met en proximité.
La click chemisny par cycloaddition 1 ,3-dipolaire fait référence à la réaction
entre un azide et un alcyne également appelée cycloaddition de Huisgen. La réaction
donne lieu à un lien hétérocyclique à 5-membres, un 1,2,3-triazole, entre les detix
réactifs (voir Figure 30).
R (N
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FIGURE 30. Réaction de Huisgen entre un azide et un alcyne. La cycloadition peut
mener à l’un ou l’autre des régioisomères.
+
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Ce genre de cycloaddition est thermodynamiquement très favorisé, toutefois la
barrière cinétique62 fait que dans un milieu dilué ils ne réagissent que très lentement à
moins qu’ils ne soient amenés à proximité l’un de l’autre par un agent permettant la
réaction in situ. Le terme in situ fait référence à l’accélération de vitesse de réaction par
le rapprochement des molécules grâce à la mise en présence d’un moule dans le milieu.
Ainsi, la “click chemistiy” in situ6365 utilise les sites enzymatiques ou cavité de M1P66
comme moule pour accélérer la vitesse de cycloaddition irréversible entre un alcyne et
un azide donnant lieu aux molécules les plus complémentaires au moule. La synthèse
d’azides fut entreprise et la présentation des building bÏocks à être utilisés dans de
futures études est présenté en figure 31, (p. 56).
Pour ce projet, les buildings bÏocks (figure 31) utilisés présentent soit un
groupement azide ou un groupement alcyne. Ceux présentant une fonction azide ont dû
être synthétisés à partir de dérivés halogénés aliphatiques et aromatiques.
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FIGURE 31. Buildings blocks de nature azides et alcynes synthétisés et commerciaux.
La librairie de composés qu’il est possible d’obtenir à partir des building blocks
de la Figure 31 est très large. En effet, chaque building block possède une ou deux
fonctions azide qui peuvent soit réagir deux fois avec le même alcyne ou avec deux
alcynes différents simultanément. Par exemple, les combinaisons possibles entre le 1,4-
diazidobenzène, le 1-amino-3-éthynylbenzène et le pentyne-2-ol sont présentées en
figure 32.
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FIGURE 32. Exemple de combinaisons menant à une large variété de molécules en
chimie combinatoire. Ici, un bis-azide en présence de deux types de mono-alcynes peut
mener à 14 possibilités de molécules en comptant les isomères.
Pour que la réaction entre deux buildings blocks puisse se produire, les
groupements fonctionnels des deux réactifs doivent se situer près l’un de l’autre. En se
positionnant dans le site actif, les buildings blocks présentant une complémentarité
adéquate sont mis à proximité et la réaction entre leur groupement fonctionnel est
accélérée.
La synthèse d’alkyles azides fut effectuée à partir d’halogénoalcanes et
d’ arninoalcanes.
La dihydrofolate réductase utilisée a été préparée dans le laboratoire de la
professeur Jodle Pelletier. La DHFR est surexprimée en cellules “Escherichia Cou”
lors de la division cellulaire par l’ajout d’isopropyl thiogalactopyranoside (ÏPTG). Par
la suite, la membrane plasmique de la cellule est lysée et l’enzyme est isolée et purifiée.
Les échantillons furent soumis à l’électrophorèse sur gel de polyacrylamide (SDS
PAGE, de Sodium Dodécyl Sulfate Polvaciytamide Gel Electrophoresis) (Figure 33) ce
qui a pemis de confirmer son poids moléculaire et d’évaluer son niveau de pureté.
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L’utilisation d’un marqueur protéique à haut poids moléculaire, a permis de déterminer
un poids moléculaire entre 21 et 31 kDa, (attendu: 23 kDa69).
Suite à la synthèse et à la purification des azides, un premier essai de chimie
combinatoire a été réalisé. Telle qu’expliquée précédemment cette technique permet
l’auto-positionnement des buildings blocks dans le site actif de l’enzyme, ce qui permet
une sélectivité des réactifs. Uniquement les produits qui sont potentiellement «actifs»
par rapport au site actif voient leurs groupements fonctionnels se trouver à proximité et
par conséquent, rend la réaction spontanée. Pour comparer les résultats, quatre réactions
ont été effectuées en parallèle, deux mélanges réactionnels possédant l’enzyme DHFR,
et les mêmes mélanges réactionnels sans l’enzyme. La première paire de réactions
correspond à la réaction d’un seul azide avec un seul alcyne, soit le 1 ,4-diazidobutane et
1’ éthynylbenzène respectivement.
1
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FIGURE 33. Gel SDS-PAGE suite à la purification de la DHFR humaine.
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Les premiers résultats obtenus n’ont pas permis de tirer de conclusion face au
succès de la réaction puisque la résolution des pics fut très mauvaise. Toutefois les
résultats furent encourageants, car des pics supplémentaires sont apparus sur les
chrornatogrammes des réactions en présence de l’enzyme. Le manque de temps, ne
nous a pas permis de déterminer les conditions idéales d’analyse. Par conséquent, seule
une analyse qualitative peut être tirée des résultats obtenus. Il est évident que des
produits de réaction (des triazoles probablement) ont été synthétisés en présence de
l’enzyme. Notre hypothèse quant à ces produits qui ne sont pas fonriés en absence
d’enzyme, c’est qu’il s’agit des produits dont la synthèse à été guidée par l’enzyme.
Il est impossible de conclure si la réaction de chimie cinétique combinatoire et la
formation des triazoles a bien eu lieu. Malgré le fait qu’aucune confirmation ne peut
être tirée face à la réussite ou à l’échec de la synthèse des triazoles, nous avons
synthétisé des azides, nous avons cultivé et purifié de la DHFR humaine et avons mis
au point le protocole d’assemblage des building blocks dans l’enzyme, protocole qui
pourra être rapidement transféré au polymère imprimé. Le projet sera poursuivi par un
nouvel étudiant.
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5. Conclusions
La chimie supramoléculaire est décrite comme la chimie au-delà des molécules, la
chimie de la conceptualisation des liens intermoléculaires. La chimie supramoléculaire
s’intéresse aux liaisons non-covalentes et aux interactions entre molécules. C’est une
science relativement nouvelle, qui fait intervenir plusieurs disciplines de la science
comme la chimie, la physique ainsi que la biologie. Puisque les caractéristiques qui
régulent le fonctionnement des organismes biologiques, les propriétés que possèdent
certains matériaux ou encore qui dictent les propriétés de transfonnation de certaines
formes d’énergie sont de nature supramoléculaire, beaucoup d’intérêt y est apporté. La
liaison sélective d’un substrat par un récepteur moléculaire pour former un complexe
supramoléculaire implique un phénomène de reconnaissance moléculaire, qui est en
quelque sorte un résultat de l’information moléculaire que contient une molécule envers
son partenaire moléculaire.
Pour créer de tels systèmes, la conceptualisation de récepteurs possédant les
caractéristiques électroniques et stériques de complémentarité à celle du substrat est
nécessaire. La reconnaissance moléculaire est à la base de systèmes moléculaires très
importants, parmi lesquels les polymères à empreintes moléculaires sont un membre
incontournable. Afin de créer des MIP possédant de bonnes propriétés de
reconnaissance moléculaire, l’utilisation et le design de monomères avec de bonnes
reconnaissances moléculaires est nécessaire. Qui plus est, les fonctions de contrôle qui
peuvent être effectuées sur un ensemble supramoléculaire par l’entremise de
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photoactivité, électroactivité ou ionoactivité peuvent engendrer la création de machines
moléculaires dont la reconnaissance est contrôlable par stimulation externe. Ainsi, la
création de monomères dont la reconnaissance envers son substrat peut être contrôlée
permet de sélectionner les moments où l’on veut absorber ou larguer.
Dans ce mémoire, nous avons présenté la création d’une nouvelle librairie de
récepteurs conceptualisés pour lier un agent thérapeutique. Ces nouveaux récepteurs
sont de bons agents de reconnaissance envers le substrat thérapeutique. Ils ont
également la propriété d’être polymérisables dans des conditions thermiquement
douces. Certains d’entre eux sont même photo-contrôlables et il fut montré qu’ils
interagissent différemment avec le substrat en fonction de leur configuration. Un
facteur important à considérer est que ces nouveaux monomères réticulants combinent
une fonctionnalité interactive monomère avec un format réticulant, pouvant donner des
MIP non covalents avec des propriétés de liaison améliorées. Cette stratégie fut
explorée, avec l’espoir que plus de fonctionnalités pourraient être introduites sans qu’il
n’y ait de perte de matériel due à la diminution de réticulation.
Les récepteurs bis-uretées 1 à 17, dont les propriétés d’assemblage sur un
modèle sous structural du médicament chimiothérapeutique MTX furent étudiées,
offrent une variété de monomères pour application aux MIPs. En se basant sur les
résultats et en considérant les caractéristiques du stilbène discutées dans ce mémoire,
l’usage des composé 16 et 17 est prometteur dans la préparation de MIPs a venir. Dans
les polymères à empreinte moléculaire conventionnels, le retrait de l’empreinte reste un
défi. Il a été démontré que les empreintes retenues sont un obstacle à l’application aux
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analyses de trace et pour la reconnaissance chirale apparente par des polymères
imprimés. Dans le cas des monomères 16 et 17 décrits plus haut, par la commutation de
la conformation concave, l’affinité de l’empreinte pourrait être altérée et l’empreinte
pourrait être relâchée aisément. La méthodologie présentée est en développement et
peut mener à la création de nouveaux MIP avec sites imprimés à forte spécificité photo
alternative pour différents médicaments.
Parallèlement aux études effectuées sur la conceptualisation, la synthèse et les
études de liaison des nouveaux récepteurs, des travaux ont été entrepris sur la création
de matériaux utilisables en chromatographie d’électrophorèse capillaire. Des méthodes
de remplissage de capillaire ainsi que des technique de polymérisation contrôlée furent
mises au point. Par desstis tout, les études ont avancé quelques constatations quand aux
règles régissant les caractéristiques d’optimisation de complémentarité dans la création
de récepteurs artificiels. Les éléments de longueur, rigidité, encombrement stérique
acidité et configuration furent testés lors des études de liaison. Ainsi le travail qui fut
présenté, a permis d’étendre les connaissances liées aux interactions suprarnoléculaires
régissant la création de récepteurs, a permis l’obtention de nouveaux récepteurs conçus
pour lier un médicament cible, a permis la création de récepteurs contrôlables par
l’entremise de photo interaction et permis de développer des techniques de remplissage
de matériau stationnaire en CEC. Il sera très intéressant que d’autres études futures
soient effectuées, notamment dans l’application des monomères en CEC et en
matériaux à captage moléculaire, ainsi que leur application en chimie combinatoire
dynamique.
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Chapitre 6. Partie expérimentale
Sources de nomenclature:
D. Hellwinkel “Systematic Nomenclature of Organic Chemistry: A directory to
comprehension and application of its basic principles”, 3me édition, Springer-Verlag
2001
H. Favre “Les fondements de la nomenclature de la chimie organique”, 1 ère édition,
Ordre des chimistes du Québec 1996
Appareils:
Tous les spectres 1H PJvfN furent obtenus avec un spectromètre Bruker Advance
AMX 300 à 300 MHz, et tous les spectres 13C RIVfN furent obtenus avec un spectrornètre
Bniker Advance AV 400 à 400 MHz. Les analyses de calorimétrie à balayage
différentielle pour les études de co-polymérisation furent effectuées avec un calorimètre
DSC Mettier FP$5. Les spectres 13C RMN à l’état solide pour les études de co
polymérisation furent obtenus avec un appareil Bruker Avance 600 WB. Les spectres
UV-vis ont été obtenus avec un spectrophotomètre CARY lOOBio Varian.
6.1 Synthèses
Synthèse des récepteurs bis(uréidoéthylèneméthacrylate) 1-10. Procédure générale.
À une solution du diamine désiré (2Ommol) dans du tétrahydrofurane (THf) anhydre
(7OmL), si nullement autrement mentionné, sous une atmosphère inerte fut ajouté goutte
à goutte du 2-isocyanatoéthyl méthacrylate (5Ornmol) sous forme de solution dans du
THF anhydre (2OrnL). Le mélange est laissé sous agitation, à température de la pièce,
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sous atmosphère d’azote pendant 20 heures et ensuite le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu solide résultant est ensuite recristallisé ou lavé avec plusieurs
volumes du solvant mentionné. Le solide est finalement séché sous pompe à vide
mécanique.
1 ,2-Bis(u réidoéthylèneméthacrylate) éthylène (1). Rendement (lavé six fois dans
acétonitrile/p-dioxane) :75%. 1H N]\4R (DMSO-d6) ô: 1.85 (s, 6H), 2.97 (t, J= 2.5 Hz,
4H), 3.24 (m, 4H), 4.01 (t, J= 5.6 Hz, 4H), 5,66 (s, 2H), 5.99 (t, 2H), 6.03 (s, 2H), 6.06
(t, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) ô: 19.8, 125.0, 139.4, 160.5, 62.3, 40.1, 1 57.1, 40.0;
+TOF MS calculé pour C16H26N406 + H, 371.19; trouvé, 371.2029; Analyse
Élémentaire, C,51.88; N15.13; H, 7.0$; trouvé C,51.98; N,15.10; H, 7.32.
1 ,3-Bis(uréidoéthylèneméthacrylate) propylène (2). Rendement (recristallisé dans
l’acétonitriÏe): 73%. 1H NMR (DMSO-d6) ô: 1.40 (m, 2H), 1.86 (s, 6H) 2.95 (q, J 6.5
Hz, 4H), 3.25 dd, J= 6.8 Hz, 4H), 4.02 (t, J= 5.5 Hz, 4H), 5,67 (t, 1=1.6 Hz, 2H), 5.94
(t, J= 5.8 Hz, 2H), 6.01 (t, J= 5.5 Hz, 2H), 6.04 (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) ô: 17.8,
125.2, 136.4, 162.5, 60.0, 40.6, 157.5, 38.0, 27.3; +TOF MS calculé pour C17H28N406 +
H, 385.20; trouvé, 385.211$; Analyse Élémentaire., C,53.11; N14.57; H, 7.034; trouvé
C,52.7$; N,14.31; H, 7.17.
1,4-Bis(uréidoéthylèneméthacrylate) butylène (3). Rendement (recristallisé dans
l’acétonitrile): 55%. ‘H NMR (DM$O-d6) ô: 1.29 (m, 4H), 1.85 (t, 6H), 2.93 (q, J 5.7
Hz, 4H), 3.24 (q, J= 5.8 Hz, 4H), 4.01 (t, J= 5.7 Hz, 4H), 5,66 (t, J= 1.6 Hz, 2H), 5.89
(t, J= 3.4 Hz, 2H), 5.93 (t, 1= 3.5 Hz, 2H), 6.03 (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) ô: 18.0,
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125.2, 136.4, 168.5, 61.6, 40.6, 157.5, 45.0, 27.0; +TOF MS calculé pour C18H30N405 +
H, 399.22; trouvé, 399.2280; Analyse Élémentaire, C,54.26; N14.06; H, 7.59; trouvé
C,54.59; N,13.79; H, 7.22.
1 ,5-Bis(uréidoéthylènemétliacrylate) pentylène (4). Rendement (acétonitrile/THF):
55%. ‘H NMR (DMSO-d6) 6: 1.1$ (m, 2H), 1.30 (tt, Jz 7.0 Hz, 4H), 1.85 (s, 6H), 2.92
(q, J= 6.6 Hz, 4H), 3.24 (q, J= 5.7 Hz, 4H), 4.02 (t, J= 5.6 Hz, 4H), 5,66 (s, 2H), 5.90
(t, J = 5.6 Hz, 4H), 6.03 (s, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) 6: 19.3, 129.2, 136.4, 162.5,
55.2, 40.6, 157.5, 45.0, 33.6, 22.6; +TOf M$ calculé pour C,9H32N406 + H, 413.24;
trouvé, 413.2403; Analyse Élémentaire, C,55.32; N,13.58; H, 7.82; trouvé C,55.09;
N,13.23; H, 8.06.
1 ,6-Bis(uréidoéthylèneméth acrylate) hexaméthylène (5). Rendement (éther de
pétrole): 77%. 1H NMR (DMSO-d6) 6: 1.18-1.22 (m, 4H), 1.26-1.32 (rn, 4H), 1.85 (s,
6H), 2.92 (dt, J= 6.4 Hz, 4H), 3.22 (dt, J= 5.7 Hz, 4H), 4.01 (t, J= 5.6 Hz, 4H), 5,66 (s,
2H), 5.90 (t, J= 5.8 Hz, 4H), 6.03 (s, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) 5: 20.8, 121.2, 136.4,
162.5, 66.1, 40.6, 157.5, 45.0, 29.6, 27.1; +TOF MS calculé pour C17H23N406 + H,
385.20; trouvé, 385.2118; Analyse Élémentaire, C,53.11; N14.57; H, 7.034; trouvé
C,52.78; N,14.31; H, 7.17.
1,7-Bis(uréidoéthylèneméthacrylate) heptylène (6). Rendement (éther de pétrole):
61%. ‘H NMR (DMSO-d6) 6: 1.19 (rn, 6H), 1.28 (tt, J=7.OHz, 4H), 1.85 (s, 6H), 2.91
(dt, J= 6.1 Hz, 4H), 3.22 (dt, J= 5.6 Hz, 4H), 4.00 (t, J= 6.0 Hz, 4H), 5,64 (s, 2H), 5.89
(t, J = 5.4 Hz, 2H), 6.03 (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) 6: 17.0, 134.2, 136.4, 172.5,
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60.0, 40.6, 157.5, 45.0, 29.6, 26.3, 29.6; +TOF MS calculé pour C2,H36N406 + H,
441.27; trouvé, 441.2735; Analyse Élémentaire, C,57.25; N,12.72; H, 8.24; trouvé
C,57.23; N,12.64; H, 8.40.
p-Ph énylène-bis(uréidoéthylèn eméth acrylate) (7). Rendement (acétonitri le/p
dioxane): 72%. 1H NMR (DMSO-d6) 6: 1.86 (s, 6H), 4.09 (t, J= 5.4 Hz, 4H), 5.67 (s,
2H), 6.05 (s, 2H), 6.1$ (s, 2H), 7.20 (s, 2H), 8.33 (s, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) 6: 17.8,
125.2, 136.4, 167.5, 64.0, 43.6, 161.5, 135.0, 129.6; +TOF MS calculé pour C20H26N405
+ H, 441.27; trouvé, 441.2735; Analyse Élémentaire, C,57.41; N,13.39; H, 6.26; trouvé
C,56.$7; N,13.07; H, 6.20.
in -Xylylène-bis(u réidoéthylèneméth acrylate) (8). Rendement (acétonitrile/p
dioxane): 64%. ‘H NMR (DMSO-d6) 5: 1.85 (s, 6H), 3.27 (t, Jr 5.6 Hz, 4H), 4.04 (t, J
= 5.6 Hz, 4H), 4.15 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 5.66 (s, 2H) 6.03 (s, 2H), 6.06 (t, J= 5.8 Hz,
2H), 6.41 (t, J=r 5.9 Hz, 2H), 7.05-7.07 (m, 3H), 7.18-7.23 (ni, 1H); ‘3C NMR (DMSO
d6) 5: 17.8, 125.2, 136.4, 162.5, 60.0, 39.1, 157.5, 46.0, 139.6, 126.3, 124.2, 130.5;
+TOF MS calculé pour C77H30N406 + H, 447.22; trouvé, 447.2264; Analyse
Élémentaire, C,59.18; N,12.55; H, 6.77; trouvé C,59.22; N,12.31; H, 6.74.
p-Xylylène-bis(uréidoéthylèneméthacrylate) (9). Rendement (lavé six fois dans
l’acétonitrile): 73%. ‘H NMR (DMSO-d6) 5: 1.85 (s,6H), 3.25 (t, J 5.7 Hz, 4H), 4.04
(t, J= 5.5 Hz, 4H) 4.14 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 5.65 (s,2H), 6.02 (s, 2H), 6.06 (t, J= 8.4 Hz,
2H), 7.13 (s, 4H); ‘3C NMR (DMSO-d6) 5: 18.8, 125.2, 136.4, 162.5, 54.0, 40.6, 157.5,
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45.0, 146.6, 126.3; +TOF MS calculé pour C22H30N406 + H, 447.22; trouvé , 447.2271;
Analyse Élémentaire, C,59.18; N,12.55; H, 6.77; trouvé C,59.00; N,12.25; H, 6.89.
m-Phénylène-bis(uréidoéthylèneméthacrylate) (10). Rendement (rccristallisé dans
l’acétonitrile): 65%. ‘H NIVIR (DMSO-d6) 5: 1.87 (s, 6H), 3.36 (t, J= 5.5 Hz, 4H), 4.10
(t, J= 5.4 Hz, 4H), 5.67 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 6.18 (t, 2H), 6.92-6.99 (m, 3H), 7.45 (s,
1H), 8.4$ (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) 5: 24.8, 125.2, 136.4, 162.5, 62.8, 40.6, 154.5,
135.0, 119.6, 126.3, 113.3.
Synthèse des récepteurs bis(uréidostyrène) 11-15. Procédure générale. À une
solution du diisocyanate désiré (2Ommol) dans du tétrahydrofurane (THF) anhydre
(5OmL), si nullement autrement mentionné, sous une atmosphère inerte fut ajouté goutte
à goutte du 4-aminostyrène (SOmmol) sous forme de solution dans du THF anhydre
(2OrnL). Le mélange est laissé sous agitation, à température de la pièce, sous atmosphère
d’azote pendant 20 heures et ensuite le solvant est évaporé sous pression réduite. Le
résidu solide résultant est ensuite recristallisé ou lavé avec plusieurs volumes du solvant
mentionné. Le solide est finalement séché sous pompe à vide mécanique.
Butylènedi(uréidostyrène) (11). Rendement (lavé quatre fois avec
toluène/acétonitrile/éther de pétrole): 62%. ‘H NMR (DMSO-d6) 5: 1.42 (t, 4H), 3.06-
3.08 (m, 4H), 5.06 (d, J= 10.8 Hz, 2H) 5.62 (dd, J= 16.0 Hz, J= 1.5 Hz, 2H), 6.14 (t, J
= 5.5 Hz, 2H), 6.59(dd, 1= 17.6 Hz, J= 10.9 Hz, 2H), 7.27-7.35 (m, 8H), 8.45 (s, 2H);
‘3C NMR (DMSO-d6) 5: 111.3, 138.5, 132.2, 126.6, 121.5, 138.5, 154.4, 42.1, 26.2;
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+TOf MS calculé pour C22H26N402 + H, 379.21; trouvé, 379.2076; Analyse
Élémentaire, C,69.82; N,14.80; H, 6.92; trouvé C,69.30; N,14.73; H, 6.87.
llexaméthylènedi(uréidostyrène) (12). Rendement (acétonitrile/p-dioxane): 85%. ‘H
NMR (DMSO-d6) 6: 1.28 (t, 4H), 1.39 (t, J= 6.12 Hz, 4H) 3.05 (dd, J= 6.1 Hz, 4H)
5.06 (d, J= 11.1 Hz, 2H), 5.62 (d, J= 17.6 Hz, 2H), 6.11 (t, J= 5.6 Hz, 2H) 6.59 (dd, J
10.9 Hz, J = 6.7 Hz, 2H) 7.27-7.35 (m, 8H) 8.44 (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) ô:
114.3, 134.5, 130.5, 132.4, 125.2, 120.3, 135.0, 160.2, 42.0, 25.2, 28.5; +TOF MS
calculé pour C24H30N402 + H, 407.24; trouvé, 407.2394; Analyse Élémentaire, C,53.1 1;
N14.57; H, 7.034; trouvé C,52.78; N,14.31; H, 7.17.
m-Bis(méthyléthylbenzèn e)di(u réidostyrène) (13). Rendement (lavé avec
acétonitrile/p-dioxane): 82%. 1H NMR (DMSO-d6) 6: 1.56 (s, 12H), 5.05 (dd, J= 0.9
Hz, J= 10.9 Hz, 2H), 5.61 (dd, 1= 1 Hz, J= 17.7 Hz, 2H), 6.53 (s, 2H), 6.60 (dd, J’
7.8 Hz, J 3.3 Hz, 2H) 7.21-7.29 (m, 3H), 7.42 (s, 1H), 8.46 (s, 2H); ‘3C NMR
(DMSO-d6) ô: 113.5, 134.5, 125.2, 126.9, 121.0, 129.5, 154.8, 52.1, 32.2, 144.9, 125.5,
120.3, 135.0.
m-Xylylènedi(uréidostyrène) (14). Rendement (lavé six fois dans l’acétonitrile): 70%.
‘H NMR (DMSO-d6) ô: 4.26 (dd, J= 6 Hz, J= 22.2 Hz, 4H), 5.07 (dd, J= 0.9 Hz, J=
10.8 Hz, 2H), 5.63 (dd, J= 1.0 Hz, J= 17.7 Hz, 2H), 6.59 (t, J 10.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J
= 11.1 Hz, 2H), 6.99-7.36 (m, 6H) 8.6 (s, 2H); ‘3C NMR (DMSO-d6) 6: 120.5, 134.5,
132.2, 126.9, 121.0, 138.5, 154.8, 44.1, 146.0, 124.0, 130.5, 128.2; +TOF MS calculé
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pour C26H26N402 + H, 427.21; trouvé, 421.2141; Analyse Élémentaire, C,73.22;
N,13.14; H, 6.14; trouvé C,76.54; N,14.00; H, 6.02.
m-Phénylènedi(uréïdostyrène) (15). Rendement (lavé six fois dans Ï’acétonitrile);
68%. 1H NMR (DM$0-d6) ô:5.11 (dd, J= 8.7 Hz, J= 10.9 Hz, 2H), 5.68 (dd, 1= 1 Hz,
J= 17.6 Hz, 2H), 6.64 (dd,J= 11.1 Hz,J= 17.7 Hz, 2H), 7.03-7.12 (m, 3H), 7.35-7.43
(m, 8H), 7.65 (s, 1H), 8.65 (s, 2H), 9.70 (s, 2H); 13C N1VIR (DMSO-d6) d: 118.2, 134.5,
132.2, 126.9, 128.1, 138.5, 155.0, 138.2, 111.0, 120.2, 132.2; +10F MS calculé pour
C24H22N402 + H, 399.18; trouvé, 399.1854; Analyse Élémentaire, C,72.34; N,14.06; H,
5.57; trouvé C,72.77; N,14.54; H, 5.35.
Synthèse du récepteur bis(uréidoéthylèneméthacrylate)stilbène (16). À une solution
de 1 g de chlorure de p-nitrobenzène dans 40 mL d’éthanol, une solution de 0.35 g
d’hydroxyde de potassium dans 30 mL d’eau et 16 mL d’éthanol est ajouté lentement, à
50 Oc. La température est ensuite montée à 90 oc et on laisse agiter pendant 2 hrs. La
solution est ensuite refroidie à température ambiante et on y ajoute 24 mL d’éthylène
glycol, 24 mL d’hydrazine monohydrate ainsi que 1.8 g d’hydroxyde de potassium. Le
mélange fut chauffé à 190 °c (proche du reflux) et agité pendant 6 heures. Le mélange
est finalement refroidit et diluée avec de l’eau. Le produit diamino stilbène est extrait
plusieurs fois à l’éther, séché puis utilisé tel quel dans la prochaine étape.
À une solution de 4,4’-diaminostilbène dihydrochiorique (2OmmoÏ) dans de la pyridine
(3OmL) est ajouté 2Ornmol de NaH 60%-en huile minérale. Le mélange est doucement
remué jusqu’à ce qu’il n’y ait plus de dégagement gazeux observé. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré pour le débarrasser des dépôts de NaCl. Au mélange de
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pyridine brute est alors ajouté une solution de 2-isocyanatoéthyl méthacrylate (5Omrnol)
dans du THf anhydre (5OmL) sous atmosphère inerte. Le mélange est laissé sous
agitation, à température de la pièce, sous atmosphère d’azote pendant 24 heures et
ensuite le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu solide obtenu est alors
lavé six fois dans de l’acétonitrile. Le solide blanc est séché sous pompe à vide
mécanique. Rendement: 65%. ‘H NMR (DMSO-d6) d: 1.86 (s, 6H), 3.39 (dt, J 6.0 Hz,
J= 5.0 Hz, 4H), 4.11 (t, J= 5.2 Hz, 4H), 5.68 (s, 2H), 6.06 (s, 2H), 6.28 (t, J 5.8 Hz,
2H), 6.97 (s, 2H), 7.34-7.41 (m, 8H), 8.62 (s, 2H); ‘3C RMN (100 MHz, DMSO-d6) ô:
20.7, 41.5, 63.0, 120.4, 128.6, 129.3, 131.0, 133.1, 135.0, 138.5, 157.0, 169.2; +10F
MS calculé pour C28H32N406 + H, 521.24; trouvé, 521.2322.
Synthèse du récepteur bis(uréidoéthylèneméthacrylate)azobenzène (17).
La p-phénylènediamine (1g, 9mmol) est traitée selon le protocole décrit dans Aust. I
Chem. 1984, 37, 845$55.68 Ainsi, 1g de p-phénylènediamine est mélangé avec KO2
potassium superoxyde (2,7g 36mmol) dans 75 mL de THF anhydre et laissé au brassage
6h à 65°C. Les modes de séparation et de purification sont néamnoins modifiés; plutôt
que de procéder au parachèvement et à la recristallisation décrits dans la publication, la
procédure suivante est utilisée : On filtre le mélange réactionnel pour séparer les sels
KO2, on lave les sels à l’acétone et on sèche la phase (THF-acetone) sur MgSO4 et par
évaporation. On dissout dans un minimum d’acétone et sépare sur colonne silice 100%
acétate d’éthyle. On collecte la première fraction (colorant jaune 4,4’-
diaminoazobenzène) ainsi que la deuxième fraction (puissant pigment rouge 4,4’-
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diaminodiphénhydrazine). Une troisième fraction reste dans la colonne, il s’agit de p
phénylènediamine non réagie.
Commentaire additionnel : Dans l’article de 1984, le rendement (brut) est de 40%, je
crois que ce rendement inclus une certaine quantité de produit 3, lequel n’est pas
vraiment séparable par extraction. Ceci expliquerait qtie leur analyse élémentaire donne
près de deux fois plus d’hydrogène que calculé, il ne s’agit toutefois que d’une
supposition.
La prochaine étape fut la synthèse du monornère bis-méthacrylé 17 à partir de
l’azobenzène p-diaminé. La purification de 17 n’étant pas faisable sur silice, on lave le
mélange réactioirnel séché (réaction d’isocyanate + diamine, dans THF, température
pièce, l2hrs) à l’éther de pétrole. On récupère le dépôt non soluble que l’on dissout
ensuite dans l’acétone, on laisse reposer et on filtre. On obtient une poudre jaune claire
54% bis(éthylèneureidométhacrylate)azobenzène 17, complètement sous forme
d’isomère trans. En fait, la RMN préliminaire du mélange réactionnel avant purification
ne montre aucune trace d’amine non réagit. Il est probable que la réaction ait lieu à
100% mais que ce soit la méthode de purification par lavage qui abaisse à un rendement
de 54%.
Masse: +TOF MS, [M+H]+, calculé 523.22, trouvé 523.23
Synthèse du Bis-tétrabutylammonium-N-Z-L-glutamate.
L’acide N-Z-L-Glutarnique (4 mmol) est dissout dans du méthanol (70 mL) et une
solution 1M d’hydroxyde de tetrabutylammonium méthanolique (8 mrnol) est ajoutée en
une portion. La solution est ensuite remuée à température ambiante pour une durée de 1
heure, pour finalement retirer le solvant par vide. Le résidu huileux est séché sous
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pompe à vide mécanique à 75 oc pour une période de 18 heures et utilisé sans
purification additionnelle.
Synthèse du 1,4-diazidoxylylène (1$)
NaN3 (2,22g, 34,2rnrnol) est dissout dans 12 ml d’eau et 12 ml de méthanol et sont
ajoutés à 1,5-dichloropentane (3,Og, 17,1 rnmol). La solution est agitée à reflux à ioo°c
durant deux jours. La solution est extraite trois fois avec Et20. La phase organique est
séchée sur du Cacl2 anhydre, puis l’éther est évaporé. Le produit est purifié deux fois
par chromatographie flash avec un mélange d’acétate d’éthyle : hexarie (3 :7). Le produit
obtenu est une huile jaune et le rendement obtenu est de 93%. R: 2097,17 cm’; RMN
13c: 54,82 ppm, 129,10 ppm et 135,96 ppm
Synthèse du 1,4-dïazidobutane (19)
NaN3 (2,08g, 31,Smrnol) est dissout dans 11 ml d’eau et 11 ml de méthanol puis et est
ajoutée à 1,4-dichiorobutane (2,09g, 15,7mmol). 11 ml de DMF sont ajoutés à la
solution pour assurer une homogénéité complète. La solution est agitée à 100°c durant
une semaine. La solution est extraite trois fois avec Et20. La phase organique est séchée
sur du CaC12 anhydre, puis l’éther est évaporé. Le produit fut purifié par
chrornatographie flash avec un mélange d’acétate d’éthyle: hexane (3 :7). Le produit
obtenu est une huile jaune, le rendement obtenue est de 79% R: 2097,24 cm1; RMN
51,34 ppm et 26,59 ppm
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Synthèse du 1,4-dïazidobenzène (20)
2,8 ml de H2S04 (4N) est ajouté à du 1,4-diaminobenzène (1,01 g, 9,3rnmol) à 0°C. Une
solution de NaNO2 (1,92g, 27,8rnmol) dans 14,2 ml d’eau est ajoutée doucement au
mélange réactionnel à 0°C, avec dégagement gazeux de couleur orange/vert. Le mélange
réactionnel de couleur rouge brique est agité durant 15 minutes à 0°C. Puis une solution
de NaN3 (1,8 1g, 27,8rnmol) dans 14,7 ml d’eau est ajoutée lentement à 0°C pour obtenir
un mélange réactionnel de couleur brun foncé. La solution est agitée durant 1h à
température ambiante. La solution est extraite trois fois avec de l’éther diéthylique
(Et20). La phase organique est séchée sur du MgSO4 et l’éther est évaporé sous pression
réduite. Le produit est un solide visqueux de couleur noir et le rendement obtenu est de
53%. R:2116,31 cm’
Synthèse du 1,4-diazidobut-2-ène (21)
NaN3 (1,05g, 16,lmmol) est dissout dans 6 ml d’eau et 6 ml de méthanol et sont ajoutés
à 1,5-dichioropentane (1,07g, 8,lmmol). 6 ml de DMF sont ajoutés à la solution pour
assurer une homogénéité complète. La solution est agitée à 100°C durant deux jours. La
solution est extraite trois fois avec Et20. La phase organique est séchée sur du CaC12
anhydre, puis l’éther est évaporé. Le produit obtenu est une huile brune foncée et le
rendement obtenue est de 30%. R: 2100,60 cm’; RIVll’ 13C: 128,44 ppm, 52,34 ppm
Synthèse du 1,5-diazidopentane (22)
Une solution de NaN3 (1,87g, 2$,6mmol) dans 10 mL d’eau et 10 mL de méthanol est
ajoutée à 1,5-dichloropentane (2g, 14,3mmol). 10 mL de DMF sont ajoutés pour assurer
une homogénéité complète. La solution est agitée à 100°C durant une semaine. La
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solution est extraite trois fois avec du Et20. La phase organique est séchée avec du
CaC12 anhydre, puis l’éther fut évaporé. Le produit est purifié par colonne
chromatographique flash avec un mélange acétate d’éthyle: hexane (3 :7). Le produit
obtenu est une huile jaune, IR: 2096,10 crn’; Rv[N ‘3C : 51,63 pprn, 28,85 pprn et
24,36 pprn
Synthèse du 2-azido-2-méthylpropane (23)
NaN3 (0,47g, 7,3rnmol) est dissout dans 2,5 ml d’eau et 2,5 ml de méthanol et sont
ajouté à 2-brorno-2-méthylpropane (1,06g, 7,3mmol). 2,5 ml de DMF sont ajotités à la
solution pour assurer une homogénéité complète. La solution est agitée à 100°C durant
quatre jours. La solution est extraite trois fois avec Et20. La phase organique est séchée
sur du CaC12 anhydride, puis l’éther est évaporé. Le produit est purifié par colonne
chromatographique flash avec un mélange d’acétate d’éthyle: hexane (7 :3). Le produit
obtenu est une huile jaune, IR : 2099,59 cnï’
6.2 Isomérisation des récepteurs 16 et 17
Le récepteur 16 est photoirradié dans un four Luzchem, modèle LZC-5 avec 6
ampoules à 350 mn d’une puissance de 8 W chaque, ainsi qu’avec une lampe Entela,
modèle UVLG-25 à 250 nm. Le récepteur 16 possède un pic d’absorption à 348 nm
lorsque balayé dans sa forme trans. Le passage du composé en spectrophotométrie après
irradiation révèle une nouvelle espèce absorbant à 258 nrn. La RIVIN 1H confirme qu’il
s’agit de la forme cis.
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Le composé 17 fut testé pour son aptitude à isomériser en forme cis. Les études
spectroscopiques UV et RMN ‘H révèlent que le composé 17 s’isomérise effectivement
en forme cis lorsqu’il est irradié par une source UV rayonnant aux alentour de 350 imt
Les études spectroscopiques UV révèlent que le composé trans 17 montre deux maxima
d’absorption à 38$ nm et 258 nm. Le composé cis 17, quand a lui, montre une apparition
d’absorption à 334 nm. D’après les études RIVIN, c’est environ 40 % du trans 17 qui est
converti en cis 17. Les spectres des Figures 34 à 37 qui suivent montrent les résultats
obtenus.
FIGURE 34. À toutes les concentrations, les maxima sont à 38$ nrn et 25$ nm pour le
composé 17 en configuration trans.
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FIGURE 35. Après 6-7 minutes d’irradiation au four DV (350 nm), il y a apparition
d’un coude vers 334 nrn. ta) Agrandissement de la zone d’apparition du coude. (b)
Spectre de la même étude sur un autre échantillon du composé 17, montrant la même
apparition de coude.
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FIGURE 36. Après exposition de la solution à une lampe de bureau halogène pendant 7
minutes, il y a retour au spectre d’absorption initial, disparition du coude à 334 irni.
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FIGURE 37. Voici certains des spectres du titrage du composé 17 envers le bis(TBA)
N-Z-L-Glutamate B dans le DMSO-cÏ6. On voit que les signaux correspondant aux
protons des urées du récepteur cis-17 (*) effectuent le déplacement chimique plus
précipitamment que les mêmes protons appartenant à l’isomère trans- 17 (A).
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6.3 Polymérisation procédure générale
La polymérisation radicalaire des composés bis-méthacrylé 1-6 et 9 (0.2 — 2.0
mmol) est effectuée dans du solvant DMSO (lOmL) avec le co-monomère méthyle
méthacrylate (MM) (20 mrnol) ou l’éthylèneglycol diméthacrylate (EDMA) (20 rnmol) à
40°C avec de l’ABDV comme initiateur (1% en poids total de monornère). Le tout est
mélangé et la solution est transférée dans un tube de verre de 2.3 cm par 12 cm, bouché
et purgé à l’azote durant 15 minutes. La polymérisation radicalaire est ensuite initiée
thermiquernent en plaçant le tube dans un bain d’huile thermostaté à 40°C. On laisse
ensuite une rigoureuse agitation magnétique avoir lieu durant une durée de 25 heures.
Subséquemment, le tube est brisé et le polymère est récupéré. Le matériau brut obtenu
est d’aspect élastique fissurable ayant une couleur allant de jaune pâle à jaune foncé
alors que la concentration de monomère augmente dans la base de 1% à 10% molaire.
Ultérieurement, le polymère est broyé, lavé par un appareil soxhlet à extraction avec des
mélanges de solvant MeOH/Acétonitrile/Acétone et finalement séché sous vide à 70°C
pour donner de fins grains robustes.
Caractérisation. La spectroscopie RIVIN ‘3C solide fut utilisée pour assurer que les
composés sont d’efficaces agents réticulants lorsque exposés à une polymérisation
radicalaire en masse en présence de co-monomères. Nous avons effectué la co
polymérisation de notre monomère dans un mélange chimique de méthyle méthacrylate
(MM) dans plusieurs ratios récepteur/MM, allant de 1%/99% à 10%/90% à 40°C avec
l’initiateur ABDV dans DMSO, tel que décrit plus haut. Subséquemment, le bris, lavage
et séchage des plastiques et la comparaison avec un mélange physique, MM polymérisé
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avec ajout successif de monomère, permit de confirmer la co-polymérisation des
monornères comme montré en Figure 3$. Une autre preuve de co-polymérisation est que
le matériau mélange-chimique résultant demeure insoluble dans du DMSO chaud, dans
du HC1 aqueux chaud ainsi que dans du CF3COOH. Par contre le mélange-physique non
co-polymérisé, composé de chaînes de poly(MM) et de simples monomères non
polymérisés, se dissout aisément dans le DMSO chaud. Ces résultats indiquent qu’une
réticulation extensive des récepteurs prend place.
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FIGURE 38. Gros plan du spectre ‘3C RMN solide des mélanges co-polymérisés et non
co-polymérisés de MM et du récepteur 9. Le spectre du haut montre le mélange
chimique de 90% MM et 10% monomère fonctionnel co-polymérisé, broyé, lavé au
soxhlet et séché. Le spectre du bas montre le mélange physique du MM polymérisé et
dissout dans du solvant suivi par addition de 10% du monomère, mélangé, séché et
broyé. Le spectre du haut présente des liens carbone-carbone formés qui ne sont pas
présents dans le spectre du bas, tel que montré entre les lignes indicatives.
L’apparence physique du polymère comparé à celle de son matériau contrôle dans
les mêmes conditions, tous deux effectués avec les mêmes réactifs mais avec l’omission
d’incorporer les monornères bis-méthacrylés dans le contrôle, est différente. Alors que
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l’un consiste d’un plastique d’apparence caoutchouté-rigide, l’autre est gélatineux et ne
montre rien d’un matériau robuste. En plus de cette observation primaire, un test de
solubilité fut effectué. Le DMSO a des énergies vibrationnelles accessibles dans le
domaine des ondes micro; l’irradiation provoque une excitation de solvant qui arrive à
ébullition rapidement. Une combinaison intense d’alternance irradiation au four micro-
onde et d’exhibition aux ultrasons pour plusieurs périodes de temps ne fut jamais
capable de dissoudre le matériau très immiscible. Contrairement, son matériau contrôle
(celui composé d’un mélange physique des deux constituants) se dissout aisément.
Des analyses de calorimétrie à balayage différentiel (DSC, de l’anglais
Dfferential Scanning CaÏorimetiy) effectuées sur plusieurs échantillons des mélanges
chimiques et physiques ont été pris avec un calorimètre DSC Mettler fP85. La Figure 39
montre les diagrammes obtenus. On observe des comportements de réponse à la
température très différents chez les deux mélanges. D’après la littérature, le PMMA
atactique est un polymère pour lequel la décomposition en monomères à lieu à des
températures allant de 350 à 450°C. Les therrnograrnmcs de nos mélanges physiques
montrent un comportement complètement endothermique allant de 350 à 450°C. Dans le
cas du mélange chimique, le matériau montre un comportement fortement exothermique
alors que la température atteint 200°C. Nous croyons que cette observation est explicable
par une sorte de réarrangement favorisé dans le réseau des chaînes réticulées.
$1
FIGURE 39. Diagrammes de calorimétrie à balayage différentiel des mélanges
chimiques et physiques. Les thermogrammes a, b et c sont ceux d’échantillons de
mélange physique alors que les diagrammes d, e et f montre les thermogrammes
d’échantillons de mélange chimique. a mélange récepteur 2 + poly(MM); b métange
récepteur 6 + poly(MM); e récepteur 8 + poly(MM); d mélange poly(2 + MM); e:
mélange poly(6 + MM); mélange poly(8 + MM).
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6.4 Études de titrages spectroscopiques par RMN ‘H
Des études de titrages par spectroscopie RvIN de protons ont été effectuées avec
un spectromètre Bniker Avance AMX 300 à 300 MHz. Les solutions de récepteurs ont
été titrées en ajoutant des quantités connues d’une solution concentré de l’anion
bis(TBA) N-Z-L-Glutamate. En augmentant la concentration d’anion dans la solution du
mélange hôte-substrat, il y a induction d’un net déplacement chimique des signaux NH
des récepteurs urées (comme montré en Figure 40, p. 82). L’adaptation des données
observées sur un profile de liaison 1:1 (voir Figure 41, p. 83), avec le logiciel HypNMR
2006, nous permet d’obtenir les déplacements chimiques induits par complexation
extrapolés ainsi que les constantes de liaison trouvées, voir Figures 42 à 47 (p. 84 à 89).
Les valeurs obtenues proviennent des moyennes de 3 séries d’expériences.
fIGURE 40. Études de titrages par spectroscopie RMN de protons pour le
récepteur 8. Les solutions de récepteurs ont été titrées en ajoutant des quantités
connues d’une solution concentrée de l’anion bis(TBA) N-Z-L-Glutamate. En
augmentant la concentration d’anion dans la solution du mélange, il y a induction
d’un net déplacement chimique des signaux NI-I des récepteurs urées.
83
_____
__
___]_
PPM id.o 90 80 7:0 6.0 50 40
FIGURE 41. Études de titrages par spectroscopie RIVIN de protons pour le
récepteur 10. Les solutions de récepteurs ont été titrées en ajoutant des quantités
connues d’une solution concentrée de l’anion bis(TBA) N-Z-L-Glutamate. En
augmentant la concentration d’anion dans la solution du mélange, il y a induction
d’un net déplacement chimique des signaux NE des récepteurs urées.
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FIGURE 42. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur i à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
données de liaison log Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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FIGURE 43. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur 4 à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
données de liaison log Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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FIGURE 44. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
doimées de liaison log Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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FIGURE 45. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur 10 à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
données de liaison log Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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FIGURE 46. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur 12 à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
données de liaison log Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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FIGURE 47. a) Adaptation des déplacements chimiques observés du récepteur 15 à une
stoechiométrie de liaison de type 1:1, utilisant le logiciel HypNMR. b) Tableau des
données de liaison 10g Ka et coefficient stoechiométrique obtenus à partir des régressions
du logiciel.
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6.5 Études par ITC
Les expériences furent effectuées avec un appareil Microcal VP-ITC
MicroCalorirneter. La formation des assemblages 1.B, 5.B, $.B, 1O.B, 15.B et 16.B
fut étudiée par introductions de 28 injections de 10 L d’une solution 100 mM de B
(acétate de tétrabutylammonium) à des solutions 3.4 mM des récepteurs dans une cellule
calorimétrique et en mesurant le changement de chaleur observé après chaque addition.
La température d’expérimentation était de 25 oc et le solvant utilisé était du DMSO pur.
Les expériences de dilutions calorimétriques pour les titrages furent effectuées et elles
ont montré que l’hôte ne s’auto-agrège pas. Les courbes furent corrigées pour la chaleur
de dilution et intégrées en utilisant un modèle d’analyse par régression non-linéaire de
type deux-sites. Le logiciel ORIG1N fourni par MicroCal Inc. fut utilisé afin de calculer
les constantes de liaison (Ka) et le changement d’enthalpie (AH). Voir les
thermogrammes bruts des titrages aux Figures 48 à 53 (p. 91 à 96). Les différents
modèles de liaison (un-site, deux-sites, sites-séquenciels) furent essayés sur les points de
titrage. Indépendamment du modèle utilisé, il n’y a pas de différence entre les
paramètres thermodynamiques. Les modèles qui permettent la meilleure régression sur
les points expérimentaux furent systématiquement choisis.
91
10
5
0
C.)
Q)
- -10
C.)
-15
-20
-25
-30
200-
C(u 0-
-200-
.9
-400-
o
E
-600-(u
o
- -800
-1000-
-1200-
-1400-
-1600-
-1800-
0 1 2 3 4 5 6 7
Ratio Molaire
FIGURE 48. a) Thermogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur I envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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FIGURE 49. a) Therrnogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur 5 envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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FIGURE 50. a) Thermogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur 8 envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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FIGURE 51. a) Thermogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur 12 envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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FIGURE 52. a) Thennogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur 15 envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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FIGURE 53. a) Thermogramme brut obtenu pour le titrage calorimétrique (ITC) du
récepteur 16 envers le substrat B dans le DMSO à 25°C. b) Dérivation des points du
titrage et obtention des paramètres d’association, après soustraction de l’expérience de
dilution aux mêmes conditions, par Microcal Origin.
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6.6 Modélisation moléculaire
Les structures initiales des récepteurs et des invités ont été modélisées avec le
logiciel HyperChem 7.5. De manière à pouvoir optimiser les conformations, nous avons
exécuté des recherches conforrnationelles par la méthode du recuit simulé, laquelle est
décrite dans la littérature41. Nous avons appliqué les champs de force MM+ afin
d’exprimer les énergies de mécanique moléculaire (MM)42 des composés 1-16 ainsi que
celle des complexes obtenus avec l’acide N-Z-L-glutamique. Les conformations des
récepteurs et de leur complexes obtenus à partir des calculs MM/MD de HyperChem
furent complètement Te-optimisés afin d’estimer les énergies de liaison et les enthalpies
de formation des composés utilisant la mécanique quantique semi-empirique AM 1. Les
options semi empiriques utilisés furent celles par défaut (Restricted Hartree-Fock (RHF)
spin pairing) excepté pour les options suivantes charge totale = 1, multiplicité de spin
1 pour les invités et complexes cationiques.
6.7 Greffage et polymérisation de la phase stationnaire dans les capillaires
Les étapes de greffage sont les suivantes
(1) Rinçage interne du capillaire pendant 40 min avec solution 1M NaOH.
(2) Rinçage interne du capillaire pendant 15 min avec de l’eau pure.
(3) Rinçage interne du capillaire pendant 40 min avec solution 1M HC1
(4) Rinçage interne du capillaire pendant 30 min avec de l’eau pure.
(5) Purger l’intérieur du capillaire pendant 30 min avec de l’azote.
(6) Séchage du capillaire à 110°C pendant la nuit.
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(7) Le capillaire est ensuite fonctionnalisé avec du 3-trirnéthoxysilylpropyl
méthacrylate (10% v/v dans toluène anhydre avec 0.02% w/v d’agent stabilisant
hydroquinone ainsi que 5% DMF anhydre pour le solubiliser). Chauffage du capillaire
contenant la solution de méthacrylate à 110°C pendant plus de 24hrs. Le capillaire est
bouché en ses deux extrémités lors de la chauffe (avec septa). Après le chauffage,
l’intérieur du capillaire est rincé à l’acétonitrile pendant 60 min.
Ensuite vient l’étape de polymérisation:
(8) Le capillaire est bouché aux extrémités puis 3/4 de sa longueur est placée dans un
système d’eau thermostaté à 40°C et on laisse la fin du capillaire (1/4 de la longueur)
dans un système à 0°C pour s’assurer que cette extrémité ne polymérise pas. On laisse
chauffer durant 1h30 et on termine avec une courte chauffe à 50°C pendant 5mins.
Finalement, il faut rincer le polymère pour le débarrasser des empreintes
(9) Après la polymérisation, on enlève les bouchons aux extrémités et on essaye de
laver, avec notre système de pression, par des solvants. Si le solvant ne passe plus dans
le capillaire, le capillaire est bouché par le polymère. Il faut ainsi refaire des capillaires
dont le polymère aura une meilleure porosité. La porosité peut être augmentée grâce à
l’ajout de porogènes comme de l’isooctane ou encore par l’augmentation des
proportions en MM et/ou en DMSO.
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6.8 Étude de captage en solution
La concentration initiale en substrat d’une solution est connue et mesurée par UV
à la longueur d’onde appropriée. Un aliquot (10 mL) d’une solution de substrat (100
tM) est ajouté à 20 mg de morceaux du MIF préalablement vidé de ses empreintes. Le
mélange est inséré dans un vial fermé, puis le MIP est incubé à 50°C avec agitation
magnétique pour une période de 6 heures. Ensuite, le vial est centrifugé. Finalement
une mesure UV d’un aliquot du liquide surnageant est prise pour trouver la
concentration en substrat libre.
6.9 Click-chemistiy: mélanges réactionnels en présence et en absence
d’enzyme
Les mélanges réactionnels sont préparés à partir d’une solution tampon de
phosphate à pH de 7,24. Les compositions sont de 0,018 mmol de 1,4-diazidobutane et
0,025 mmol d’éthynylbenzène pour le premier mélange et 0,192 mmol de 1-pentyn-3-ol,
0,207 mmol de 4-pentyn-2-ol, 0,247 mmol de 4-pentyn-1-ol, 0,570 rnmol de 1,4-
diazidobutane et 0,232 mmol de 1 ,5-diazidopentane pour le second mélange, dans 100
ml de solutions contenant ou non l’enzyme DHFR humaine (270 jiM). L’agitation est
effectuée à la température de la pièce, soit environ 25°C. L’évolution de la réaction fut
suivie par HPLC. Les quatre réactions ont été analysées quotidiennement sur une
période d’une semaine. La première analyse fut effectuée sur une HPLC à phase
inversée avec une colonne Zorbax C8 (25 mm x 4,60 mm) et la détection a été réalisée à
une longueur d’onde de 210 nm. Le volume injecté fut de 15 tL et les composés élués
100
par gradient avec un débit de lml/min par 100% d’eau durant 10 minutes jusqu’à 100%
d’acétonitrile à 20 min.
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\Ve report the synthesis ofa library ofnew polymerizable functional rnonomcrs designed for compiexing
with the oxyanionic moiety of the chemotherapeutic drug methotrexate. The ‘H NMR anti ITC binding
studies allowed for the selection of receptors possessing the best association parameters. Subscquently,
the design of a broad hbrary of potymerizable moiety-speciflc binding monomers cor the imprinting of
dicarboxvlate containing drugs vas accornplished. Di(ureidochylenemethacrylate)stilbene possesses the
highest association properties and shows potential to act as a monomer in the molccularly imprititing
technique b obtain photoswitchable cavities.
Introduction
Robust moiccular rccognition clements with the ahihty to bind
and discrirninate hciwccn chcmicaly similar motcculcs can be
synthesized by using moiecular imprinting techniques. 1,2 In the
past 20 years, molecular imprinting of polyrner matrixes has
become a widcly uscd approach to gcnerate macromolecular
receptors for target molecules.3 The noncovalent approach
involves complexation of target molecules (templates) with
functiona[ monomers through supramoiecular interactions in
solution, followed by a polvmerization rcaction with an excess
of cross—Iinkers.3 Removal of ihe templatcs reveals specific
recogninon sites that are complementaiy 10 the template in ternis
of ils shape. size, and functionality in the polymer network.
The use of these molccularly imprinted polvmers (MIPs) bas
seen application in several areas ranging from analytical
chromatography to organic synthesis whcre they are exploited
as catalvsts.57 MIPs arc stable to a wide range of organic
solvents, tcmpcraftires, and pH values. and to cxposurc b light
and oxidative environments.t Their tise in 0e field ofDynamic
Combinatorial Chemisny (DCC)9 as natural enzymes substitntes
could surpass the limits cncountered with biological receptors.
To tailor MiPs with homogeneous cavities crafted for maximiz
ing recognition toward a specific type of chemical structure,
we imtiated a procedure ofsystematic template-moiety/receptor
complexation analys,s. Wc report hie synthcsis of a Iibraiy of
ncw polymerizable functional inonomers designcd for imprinting
the chcmotherapeutic dmg methotrexate (MTX) shown in figure
I . Subsequent studv and cornpadson of the strcngihs of the
monorner—template interactions made possible the selection of
“hit—monomcrs” possessing higher complexation affinity. FLir
thermore, we describe the measurement oftheir relative affinities
Address correspondcnce in tlus author. Fax: (-4-) 514-343-742.
(t) Setlergren. B . i)Io/cc,,, iiI, hnprinted Folioter, —ÂIa,z made iliin,ic,v
o! Aitîibodic,ç anA ihctr .1pplic’n!ions in ,‘tnulrtical Chenus fi’; Elsevier:
Amsierdarn. The Netherlands, 201)1
(2) Panaioiis, M.; Hall, A. J.: Scllcrgrcn B. .1. O’Y. Chenu. 2005, 70,
2729—2738.
(3) ta) Wulff, G. Angcuv Giem.. lui. &t Eugt. 1995, 34, 1812—1832.
(b) 1-laupl, K.; Mosbach, K. (‘han. Ru’r: 2001). 100, 2495—2504. (c) Arshady,
R.; Mosbach, K. Mak,ontol. Chenu. 1981, /82, 687—682. (d) Komiyama,
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FIGURE 1. Structures of the methotrexate drng (MTX) and of the
two substructtiral modela (A: triampteren; B: bis(TBA)-N-Z-L
glutamate) used in the binding tests.
toward an MTX substmcture ternplatc to identify specific
properties that corne to play in the creation of an MTX-irnprinted
polyrner.
Resuils and Discussion
The design 0f the lihrary of novel functionai monorners 1 to
10 vas based on a sciection of three features that are relevant
for the creatton of selective MIPs. Firsl is the choice of bis—
urca binding ftrnctionalit,cs, which exhibit strong affinity for
dicarboxylate molettes.’° The second feature is the selection of
polymerizabic end groups. Wc chose methactylate funclions,
comrnonly used cross—linking chemical systems known for
providing maicrials with good thermal stability.7 in ai] the
monoiners tve designed, the rnethaciylate group is placed two
carbons away from the H—bond doisating incas to prevent
destabilization of the ternplatc/rnonorner complex during the
polyrnerization process. The final featurc iS 10 design species
with enhanced afflnity for the MTX template by synthesizing a
variety of selccted cornpounds, ail differing by the chemical
nature of their central spacer (Figure 2). The spacers differ in
their length, rigidity. polarity, and space filling.
The monoiners were synthesized in one—pot reactions by
N—hydro—C—alkylamino additions of an amine on the appropriate
isocyanate. H NMR titrations wcre pcrformed with the
monorners 1 to 10, using the substmctitral model bis(TBA)-N
Z-L—glutamate (B) as the guest compound. The complexation
induced chernical shift (A(à)) of the urea protons of receptors
1 to 10 vas monitored. Addition of increasing arnonnts of B
(t)— 10 equiv) to DMSO—d6 solutions ofthe functional rnonoincrs
(Figure 3) allowed extraction ofrnonorner!temp)ate interaction
information (Table 1). Ail titration data lit well to 1 1 binding
isotherms ancl association constants (K) were obtained by
nonlincar least—squares titting. The competitive solvcnt DMSO—
J, prcventcd self-association ofrnonorner and/or guest 10 occur
in Ihese systems. The monomers that gave risc to Ihe weakest
A(à) and association constants are those containing the shortest
spacer. narncly rcceptors 1 and 2. Although their outer pairs of
(10) (a) Laiton, B. R.; Goodman, S. M.; fan, E.; van Arman, S. A.;
Hamilton, A. D. .1 Oig. Che,n. 2001. 66, 7313—7319. (b) Hall, A. J.;
Manesiotis, P.: Emgenhro,ch, M.; Quaglia, M.; De Lorenzi. E.; Sellergren.
B. J. Otg. Chen,. 2005, 70, 1732—1736.
fit) Connors, K. A. In Bindi,,g Co,is,ntç: 77ïe Meusirei;zeni of
.ttoleculur Coi,,,lex Srt,hitio; John Wiley and Sons Ltd.: New York. 1987.
A(iI) (pprn)
receptor (—R—) inner ‘H outer ‘H K(M’)
11 (btitylene)
12 (hexarnethytcne)
13 (m—bisfrnethylcthyl—
benzene)
14 (n,-xylylene)
15 (m-phenylene)
The host concentration was 4 mM for entries 1—15 and I mM for 16;
ihe solvent ivas DMSO-c16. The association constants were detemiined from
ihe experimenial urea proton chemicat shifts by tise nonlinear refinement
method.’’
N—H-
-
-O hycirogen bonds with the carboxylate group of B
do gtve risc to signilicant AQ5) (1.71 and 1.70 ppm, respec
tively), il 1101 ttnexpected to observe a weaker association of
the rnner proton considcnng that their respective spaccrs do not
permit an ideal face-m-face positioning with B. The other linear
aliphatic monorners 3 to 6 with butytene to heptylene spacers
gave sirnilar A(à) for both inner and outer urea protons. This
observation gave topological information on the more suitable
face-to-facc relative positionmg ofB’s dicarboxylate moiety usd
the monoiner’s di(urea) part. This more favorable face-b-face
positioning rcsults in a slightly increased association constant
for 3 to 6. This aliphatic grotip ofspacers are flexible and devoid
ofsteflc congestion and are adaptable for fitting 10 thc stibstrute
bcforc rigidification into a polymerized structure. Monomers 7
to 10 cany more rigid, polar, and/or space filling properties
not present in I to 6. Surprisingly, the p—phenylene monomer 7
gave risc 10 the most intense binding anti a very good fit to a
1:1 binding isolherm. Stronger (à) and higher association
constants were obtained for rnonorners 7 and 10. in which urea
protons are more acidic and positioned directly on tIse aryl
moicty. Comparcd to monorner 7. monorners $ and 9. in which
tirea protons are separated from the aryl moiety by one
methylene group, showcd weaker A(à) and association con
stants. flowever, monomer 9, cornpared to monomer 8, pre
sented stronger A(à) and higher association constant. The
association cliflèrences obtained for monorners 7 to 10 underline
the fact that both tridirnensional structure of the monomer and
acidity of the urca protons are governing monorner/guest
association. We did not antictpate thc 1:1 stoichtometn’ for
monorner 7 because ofits linear geornetiy (Figure 2). Howcver,
data obtained from the titralions of 7 with the dicarboxylate B
and the monocarboxylate analogue are also different (figure
3). The values for the monoester do not display a 1:1 binding
isotherm and the magnitude of flic A(à) does not risc to the
level observed for the dicarboxylate B. These resuits, as well
as molecular modeling studics.’2 account for a face-to-face
complexation hetween our receptors and dicarboxylalc, rather
than a monocarboxylatc/rcceptor type of interaction. Molecular
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TABLE 1. Extrapolated ‘H 11MR Chernical Induced Shifts (A())
and Association Constants”
difureidoethyhenernethacrytaie)
1.42 1.711 fethyhene)
2 (propylene)
3 (butyhene)
4 (pentyhene)
5 (hexameihyhene)
6 (heptylene)
7 fp-phenyiene)
$ fin-xylylene)
9 (p-xyhyicne)
10 (in-phenylene)
16 (stiibene)
1.64
1.76
1.74
1.76
1.74
2.74
1.74
1.96
2.00
3.27
1.70
2.01
1.91
1.99
1.98
3.28
1.88
2.30
2.35
3.59
(6.9 ± 0.5) X 10
(7.1 ± 1.1) X h0
(8.4 ± 1) x 102
(7.4 ± 0.5) X 10
(7.9 ± 0.3) X 102
(7.7 + 0.8) x 102
(1.63 ± 0.06) x tO
(8.5 ± 0.4) x 102
(1.1 ±0.1) x 10
(1.6±0.2) x to
(3.37 ± 0.26) X i0
(2.8 ± 0.5) x to
(2.7±0.8) x iO
(1.9 ± 0.2) X 10
di(ureidostyrene)
2.42 2.66
2.76 2.89
2.30 2.74
3.04 2,95 (2.9 ± 0.5) x t0
2.84 3.18 (4.0 ± 0.4) x to
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FIGURE 3. Left: A(Ô) vs uest concentration: the nonlinear curve fitting process (nonhinear regression equation: CIS = CtS{K[S]/(l + K[S])}.
wherc A(ô), is the extrapolated maximum complexation indciced chcmical shifc, [S] is the addcd guest concentration, and K represents the curvature
of the function) o represented by imes. In green is shown the titration against the monocarboxylate analogue. [n blue, the chemical shifts are plotted
as s function of triamtercnc concentration. showing the speeificity ofthe bis-ureated receptors for the dicarboxylate moiety. Right: Chemical shifts
of the inner and outer urea protons of the functionaiized receptor 7 as a function of B concentration in DMSO-d6.
modeling indicated energetic minima with the anticipatcd
positioning of each B’s carboxylate interacting with one urea
groctp.
‘vVe anticipated flexible linear monomers with the capacity
to bend over the dicarboxylic glutamate moiety (like monomers
3 to 6) or more rigid concave-shaped monomers (monomers S
and 9) to satisfy the criteria of face-to-face 1:1 complcmentarity.
A reasonahie interpretation of the resuit for monomer 7 is the
formation of 2:2 or 6:6 binding suprastructures. The p-xylylene
receptor 9 intcractcd strongly with the dicarboxy moicty of B
in a 1:1 binding manner as already demonstrated.’3 The
monomer/B association in such a case was due to the length
and the shape nfthc spacer between the ureas on the rnonnmcrs
aliowing suitable cornplemcntarity.’4
Receptors 7 and 10, the most rigid and inflexible compounds
of the iist, are an informative exampie to consider in this
monomer assembiing study for two reasons: (1) aithough the
inncr protons are located in tise R-position of an eicctron
withdrawing aromatic ring making them much more acidic, their
(12) For Molceular Modelin resulls sud proccdurcs delails sec tlic
Supporting Information. Moharnadi, F.; Richards, N. G.; Guida, W. C.;
Liskamp. R.: Liplon, M.: Caufield, C.; Chang, G.; Hendrickson. T.; Stiil,
W. C. .1. Comput. Chen,. 1990. J], 440—467.
(13) [[alt, A. J.; Achilli, L.; Manesiotis, P.; Quaglia, M.: Dc Lorcnzi,
E.: Sellergren, B.]. Org. (‘hem. 2003, 68. 9132—9135.
(14) fa) Fan, E.: Van Arman, S. A.; Kincaid, S.; Harnilton, A. D.]. 1m.
(‘hem. Soc. 1993. 369—370. (h) Garcia-Teltado, F.: Goswarni, S.; Shang,
S.-K.: Geib. S. J.: Flamilton. A. D. J. ,lm. (‘hein. Soc. 1990, 112, 7393—
7394.
binding does not resuit in a A(à) as high as the outer protons
due to inappropriate spacer lcngth and (2) the eiectron
withdrawing nature of the urea substituent (including the spacer
itsclf) increases the acidity of the urea protons and, hence,
compensatcs for tise length by increasing the association
constant. Monomers 3 10 6 showed effective association
constants although the aliphatic nature of their spacers did sot
aiiow binding as intense as monomers 7 to 10 containing
phcnyicne or xylylene spacers. it appears that hcxamcthylcnc
and ni- or p-xyiyiene confer the optimal dtstance between tise
urca moietics to bind tise dicarboxylate anions as in moiccule
B. Moreover, when tise topological cntenon is satisfied, we cals
improve binding by increasing the acidity of tise urea protons.
Tise rcsuits obtained frons ‘H chemical shift studies of
monomcrs 1—10 in binding B aliowed the design of a second
gcneration of di(urcidostyrenc) moisomers. We prcparcd mono-
mers 11 and 12 (Figure 2), styrene aisalogues of tise flexible
aiiphatic monomers 3 and 5, in order to benefit from tise spacer’s
nature while increasnsg tise actdlty ofthe urea protons. Wc also
prepared monomers 13 and 14 which arc modifled versions of
tise m-xyiyiene monomer 8 and 15. tise anaiogcle of 10, as weli
as 16. The stiibene moiety of 16 provides it with a controHable
conformational cisange achievabie by extelssai stimulation via
(3V irradiatiois. This iast feature makes it a very attractive
compounci lu polyrner matrixes with switchable-recognition
cavities, an application that is notable since oniy a few
photoswitchable receptors have been reported.’5 In ail cases,
tise A(à) values and association constants wcre incrcased relative
Design ofNcw Polurncrizab/e Oxs’auion Iteceptors
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FIGURE 2. Library of novel polymerizable bis(ureidoethylenemethacrylatc) monomers i—10 designed for insproved imprinting of methotrexate
and second generation receptors 11—16.
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TABLE 2. Assepciaton Data for Receptors iii Isotherinal Iitratioii
Caloriinetry”
recepior K fM’)
J 1200
5 2 200
8 2800
12 10000
15 27000
16 22000
AH (cal/nsol)
—840
—l 350
—1470
—3 700
—3 800
—3 100
Mcasured by ITC at 25 C. Pcrformed in DvtSO against a solution of
B. Ertors n K <I 5a.
to thc original receptors, as a direct consequencc ofthc increased
aciciity ofthe urca protons. Hencc, aithough some receptors from
the second set lack the two-carbon spacing between tise
poiymerizable—extremity and tise H—binding mea found in tise
initial set, Use greater H—bonding magnitude couid compensate
for the potentiai thermodynamic complex-instability encountercd
during the poiymerization process. lnterestingiy, tise m-xylyiene
issonoisser 14 showcd more A(à) magnitude titan its teiransethyl
subslitutcci analogue 13, especiaily for tise inner protons where
tise difference of magnitude is notable with a decreasc of 24%
for tise inner ‘H shift against oniy 7% for tise outcr ‘H. Aithougis
they share tise same skeletal architecture anci length between
tise ureas, tise prcscnce of tise tiscthyi groups may twist tise
conformation of moisoisscr 13, sot ailowing it to adopt tise ‘cll—
matcised conforissatiois. This isot tvcli-nsatciscd confornsatims
resuits in a significant diffcrcnce in associatiots constant for
moisomer 13 vs 14 (1900 M—’ vs 2900 M—’). Tise isigisest
association affinities were obtained for nsonoissers 15 aisd 16.
NMR titration aisalysis suggests tisat monomers 15 ami 16,
demonstratiisg lsigher association affinity, are tise issost pronsisiisg
receptors ansong ocir hbraiy to bind dicarboxylate gucst ils a
Li compiex. b assert tise receptor’s af0isity properties,
isotiscnssal titration caiorinsetry (iTc’) was enspioycd. JTC is ais
ack;sowiedged tccisnsque for measunng association constants
betwcen lsosts and guests.’6 It measures tise iseat evoived or
absorbed frons tise controiied aciditmn of gttest into isost soiution
oser a scries of iisjections. Enthaipy vaiues wcre isegativc for
ail receptor titrations indicative of exotiserissic, heat—reieasiisg
conspiexatiois beisaviors. Titrations perfornsed on six receptors
arc rcpreseisted in Tabic 2. TIse associatiois constants are isigiser
for coisspounds 15 and 16 tisais for conspouisd 12, which is in
tunss nsucis higher tisais those for compound 5 and 8. Tisese
rcsuits are in good correlation witis tise associatiois paranseters
isseasured hy H NMR titrattoiss. Veiy stroisg binduisg coisstaists
of 27 000 aisd 22 000 M’ were found for reeeptors 15 aisd 16
showing ais obvious superior affiisity for the dicarboxylate guest
compared to tise other receptors.
As receptors 1—16 were designed to conspicx tise dicarboxy
lote part of MTX. we aiso evaiuatcd tise H-hiisdiisg affiisity of
our nsonomers toward the diatssinopteddine group as can be sccn
us Eigcire 3. Thc consparison of tise chemieai shifts of tise
receptor’ s urea protons vs triamterene cieariy shows tise
spccihcity of tise bis-ureated receptor for tise dicarboxyiate
nsoiety over tise diamiisopteridinc part, both ofwisicis are present
an MIX tempiate.
Tise sytsthesis of simiiar compoutsds (PisCONHPIsNI1COP1s)
had previousiy been reportcd’7 aisd tise ciystal structure of tise
beuzoate conspiex of this receptor reveaied tisaI titis coisspouisd
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is capable of binding carboxyiates via four hydrogeis bonds tis
ais ainsost syississetrical arrangcisseist)5 Wc aiso obtaiised higiscr
carboxyiate affiisities in soiutiois by issoiecuiar modehng studies,
suggestiisg that ail four of thc NH hydrogeis bond doisor groups
are invoivcd in dicarboxyiatc compiexation in DMSO-t/5 soiu
tion.
An insportant factor to coissider s that tisesc new cross-hisking
issoisonsers consbiise interactive monomer fuisctionahty with o
cross-hisking format.1 Tisese isew cross-hiskitsg agents are readiiy
copoiyisserizabic onder issiid conditions’9 and nsay be used for
isoiscovaieist issoiecttiariy iisspriisted poiyissers (MIPs) witls
potentiai itssproved perfonssaisce, under tise preissise tisat issore
fuisctionahty couid be introduced without suffering perfonssancc
iosses duc to reduced cross-hnking.
Conclusions
Tise fimctioisahzed bis-ureated receptors 1 10 16, wlsose
assensbiy properties on a substructurai modei of tise chcmo
tiserapeutic drue MTX werc iisvestigated, offer a varicty of
mononsers for use ils MI? apphcations. Ainoisg ocir libraiy
tsseissbers we iclentified rtvo rnononsers, nsonomers 15 aisd 16,
prescisting isigisiy cisisaisced hindhsg aftiisities toward tise dicar—
boxyiatc nsoiety. On tise basis of those rcsuits aisd considering
tise stiibene features discusscd above, we are looking fotward
10 using 16 as an interesting compound ils Mi? preparalions 10
corne. lis conventioisai polynser imprinting. removiisg tise
teisspiate remaiiss a cisailenge. Thc retaineci ieisspiate has bcen
sisown to ho a serious obstacle to trace aisaiysis applications
aisd to be invoived us apparent chiral recognitiols exlsibitcd by
inspriisted poiyissers. lis tise case of nsonomer 16 described isere,
by switcisiisg tise cotsformation of tise cavity tise afflisity to tise
iissprint nsay Ise aitered aisd tise inspriist cais be reieased. The
presented nsetisodology is undcr deveiopnseist and nsay iead to
creation of ncw tvttPs svith high specific pisotoswitcisabie
iisspdisted sites for several dnigs.
Experiniental Section
Svnthesis of Bis(ureidocthvlcncnwthacrylate) Receptors 1—10:
General Procedure. b a stirred solution of tise dcsired diainine
(20 mnsoi) us anlsydrous tetralsydrofurais (70 isiL) under ais iisert
atissospherc was added 2-isocyaisatoetlsyi issethaciyiatc (50 issmoi)
dropwise as a solution ils dry bi-If (20 nsL). Tise solution suas
allowed to stir at rcsotss teissperature oveissight under o streatss of
nitrogen and thcn the soivcist suas evaporated under reduced
pressure. The resuitiisg sohd rendue svas rccrystalhzed or washcd
with severai volumes of soivent. Tise soiid svas cirieci utsder isigh
vactium.
l,2-Bis(ureidoethylcnernethacrylatc)ethylene (1): yicid (washed
six linses us acetonitriic/p-dioxane) 75%. ‘H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) à 1.85 (s, 6H), 2.97 (t, .1 = 2.5 Hz, 4K), 3.24 (ns, 4H),
4.01 (t, J 5.6 Hz, 4H), 5,66 (s. 2H), 5.99 (t, 2K), 6.03 (s, 2H),
6.06 11, 2H). ‘3C NMR(lOO MHz, DMSO-d15) à 19.8, 125.0, 139.4,
160.5, 62.3, 40.1. 157.1,40.0. HMRS (FABi caicd for C,5t126N40,
[M + I-i] 371.19. found 371.2029. Anal. calcd: C, 51.88; N. i5.i3;
H. 7.08. found: C. 51.98: N, 15. i 0:1-1. 7.32.
(16) ta) Jelcsarov. t.; I3osshard, H R. I Mol. Rccognit. 8999. 12, 3—18.
(b) Arene, G.; Casnuti, A.; Contino. A.: Gulino. F. G.: Sciotto. D.: Ungaro.
R. J. Chem. Soc,. Pcrkb, Tran.ç. 2 2000, 419—423.
(17) Bnice. M. t,: Zwar, J. . R. Soc. Londou, 5m’. B 1966. ]65,
245—246.
(18) Brooks. J.; Gale, P. A.; Light, M. E. (‘hem. Commun. 2005, 4696—
4698.
(19) For potymerization details nid proccdures sec ttie Supportrng
Information.
(I 5) Roj anathanes, R.: Tuntutani. T.: Bhan iliumna viii, W.; Sukwatta—
nasinitt, tut. Org. Let!. 2005, 7, 3401—3401.
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Des 1go of ,“Jew Po[,’,ncrj:ahle Oxvaniou Receplors
Svnthesis of Bis(ureiodoslyrene) Receptors 11—15: General
O Procedure. To a stuTed solution of the destred diisocyanate (20mmoi) in anhydrous tetrahydrofuran if not otherwise mentioned(50 mL) under an inert almosphere vas added 4-aminost rene (50
mnsoi) dropwise as a solution in dry lI-1F (20 mL). The solution
svas allowed tu stir al room temperature overntght under a stream
of nitrogen and then the suivent was evaporated under reduced
pressure. hie resulting solid residue svas recrystaiiized or washed
with several volumes ofthe mentioned solvent. The solid ;vas dried
under high vacuum.
Butylenedi(ureidostvrene) (11): yieid (washed four times with
toiuene!acetonitrile/petrolcum ether) 62%. ‘H NMR (40f) MHz,
DM$O-d,) à 1.42 (t, 4K). 3.06—3.08 (in, 4H), 5.06 (U, .1 10.8
Hz, 2H). 5.62 (dU. J 16.0 Hz. ] 1.5 Hz, 21-1), 6.14 (t,J 5.5
Hz, 2K), 6.59( d,J 17.6 Hz, .J 10.9 Hz, 2H), 7.27—7.35 (rn,
8K), 8.45 (s. 2H). “C NMR (100 MI-iz. DMSO-4,) à 111.3, 138.5,
132.2, 126.6, 121.5. 138.5, 154.4, 42.1, 26.2. HMRS fFABj calcd
for C2H25N4O [M ± 1-11f 379.21. found 379.2076. Anal. caicd:
C, 69.82: N.14.80: H. 6.92. found: C, 69.30: N. 14.73; l-i, 6.87.
Synthesis of Bis(u reidoethylenernetliacrvlate)stilbene Recep
lotS 16. ho a pyridine solution (30 mL) of 4,4’—diaminostiibene
dihydrochloride (20 mmui) ‘as added NaH/60% in minerai ou (20
mmol). lise reactLon mixture vas gently stirred untii no gas release
seas observed. The tection mixture was fiitratcd to remove the
NaCI deposit. b tise crude pyridine mixture n’as then added a
solution of 2-isocyanatoethyi methacrylate (5t) mmot) in dry THF
(50 mL) under an inert almosphere. Tise solution svas ailowed to
sur at room temperature over a period of 24 h and tise solvent was
then evaporated under reduced prcsstire. hic resuiting soiid residue
svas wasised six times ils acetonitriie. lise v1site solid n’as dried
tinder higls vacuum. Yieid:65%. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
à [.86(s, 6H), 3.39 (dt.J 6.0 Kz,J 5.0 1-Iz. 4H), 4.11 (t,J
5.2 Hz, 4H), 5.6$ (s, 2H), 6.06 (s, 2H), 6.2$ (t, .J = 5.8 Hz, 2H),
O 6.97 (s. 2K), 7.34—7.41 (os, 8H). 8.62 (s. 2H). ‘3C NMR (100MHz.DMSO-c/) à 20.7, 41.5, 63.0, 120.4. 128.6, 129.3, 131.0. 133.1,135.0, t 38.5, 157.0, 169.2. HMRS (FAB) caled for C75K2N3O6
[M + 111÷ 521.24, found 521.2322.
Synthesis of Bistetrahutvlaminoninm—iV—Z—c—glutaniate. N-Z
—Giutansic acid (4 nsnsoi) vas dissoived in methanol (7f) nsL) atsd
t M inethaisolic tetrabtitviammonium hydroxide (X mmol) n’as
added in 00e portion, lise solution \vas stirred at aissbient temper
JOC Article
attire for 1 h, and tisen the solvent vas removed in vacuo. lise oiiy
residue vas dried under isigis vaeuuns pump at 75 C for a period
of 18 Is and was not further purtfied.’3
tt[ NMR Titrations Ihe reeeptor soiutioiss were titrated by
additsg kIsown quantities ofa eoneentrated solution of tise bis(TBA)
V-Z-c-glutamate. Increasing Ose eoiseeistratiois of aision in the isost—
guest mixture solution iisduced a elear dowisOeld sisift in tise NH
peak of tise receptor’s ureas (as slsown in tise Supporting Informa
tiols. figure S3a). Fitting tise observed data points to a 1:1 bitsding
profile (sec tise Supporting Information, Figure S3b), using Microeai
Origin 6.0, gave tise extrapoiatcd complex induced cisensicai sisifts
fotind in the Supporting Inforinatiots, Figure S6.
lic Titrations. Experiments wcrc earried ouI with a Mierocal
VP-1TC MicroCaloriineter. Tise fonnation ofthe assembly 1B, 5
B, $B, 12B, 15B, and 16’B svas studied hy introdueing 28
iO-uL injections of a 100 mM solution of B (his(TBA) N-Z-L
glutamate) to 3.4 mM soiutioiss of tise receptors ils tise ealornssctric
ccli aisd monitoring tise heat cisange after eaeh additiois. Tise
expenmental temperature vas 25 C and the soivent DMSO.
Calorinsetric dilution experinsents l’or tise titrations were pertbrmed
aisd they showed that the hosts do isot undergo aggregation. lise
curves were corrected for tise dilution heats and modeled by usiisg
a two-site noniinear l’egl’essiols analysis. Tise OR1G[N software
provided by Microcat Inc.2 svas used to calcuiatc the biisding
eoisstaist (Ko) and tise eisthaipy cisange (Ail).
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